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物 として古 くか ら知 られ,そ の成分研究 がな され る以前よ り民 間薬 として広 く人々に用い られていた。
た とえばアヘン末は鎮痛薬および止潟薬として,また,延胡索は鎮痙 薬および鎮痛薬 として著名であ っ
た。19世 紀にな りこれ ら植物中の生理活性物質の究明に関す る研究が活発 に行なわれるようにな り,
さらに最近では物理的手段 の発展 にともない単離,構 造決定な どの操作が きわめて容易に行 なわれ る
よ うにな った。 たとえば構造決定 はX線 解析を用い ることによ り絶対配位 を含む三次元的考察 まで も
が可能 にな り,こ の ことは生理活性物質 における構造活性相関のみな らず,さ らにはその活性部位 に
おける作用様式の解 明にまで も研究 を押 し進めてい くことがで き得 るとい う期待を抱 かせ るものであ
る。 この ように経験的に医薬品 として用い られてきた植物中の成分,お よびbiogenesis,さらに
は合成法,そ して究極的にはそれ らの活性に関す る知識をも化学的に知 ることができれば新 しい医薬
品の発展的開発がな され ると期待 し,そ の成分中 とくにalkaloidについての研究を行 なった。 まず
この ような背景 をもとに して東北地 方に産生す るケ シ科植物 である ミヤマキケマ ン,ム ラサキケ マン
の2種 の植物につ きその成分研究 を行 なった。 これ らの植物 は双方 ともにo。rydatts属ee属し,こ
の属のalkaloidとしてはprotoberberinealkaloidをはじめとしてそのbiogeneticeqUivalentであ
るbenzephenanthridinealkaloidあるいはaporphinealkaloidなどが知 られてい る。
また近年,産 地,生 育期の変化にともないその成分が著 しく変動するとい う事実よ りchemotax-



























す なわ ちtyrosine(1),あるい はそ のbiogeneticequivalentから(D-tnorlaudanosoline(2)が生成 し,
次 い でG-)-reticuline(3)1こ変 化 後,閉 環 してscoulerine(4)とな る経路 で あ る。protoberberineal-
kaloidは一般 に1-benzylisoquinoline誘導体 とホルムアルデ ヒードとのMannich反応 によ って合 成 され るが 分
子 内Mannich反 応 に よ る閉 環 に お い て,閉 環 位 は 水 酸 基 の オ ル ト,パ ラ位 に 優 先 的 に お こ り,水 酸
基がアルキル化されてい 楊 合は_方的にパラ位燗 環がおこることカ・知 られている.亀谷 ら%通
常 の 閉 環 位 を臭 素 で 保 護 し た1-(2-bromo-5-hアdroxy-4-methoxybenzyl)一 一1,2,3,4-
tetrahydro-7-hアdroxy--6-methoxyisoquinoline(5)を原 料 と し て ホ ル マ リ ンに よ る
Mannich反 応 を行 な い,得 られ たMannichbaseを 水 素 化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム で 脱 臭 素 化 し て
出 一,c。ul,,i。。(、)を好 収 率 で 合 成 し て い る.ま 鮒 一 。。ndi。i。,6～お よase--di・ ・6)も
























一 方 ,S,'5th},・よ ぴK。,ut。7}ま酸 素 置 換 基 を す べ て フ 。 ノ ー ル 性 水 酸 基 と し た …1・ud・n・-
soline②に っ い てMannich反 応 を行 な い,オ ル ト位 お よ び パ ラ位 に 閉 環 し た2種 のMannich
baseを 得,そ れ ぞ れ を ジ ア ゾ メ タ ン と処 理 し てtetrahydropalmatine(6)とnorcoralydine
(7)を得 た と報 告 し て い る。
邑
同 様 にB。tt,rsby68)tS。。rreti,uli。,〈・)をphy,i。1・gi・。1・ ・nditi・nでM・nni・h
反 応 に 付 し,scoulerine(4)およ びcoreximine(9)を同 時 に 合 成 し て い る。



































的,立 体 的 に 有 利 と考 え られ,事 実Sp'ithらa)は通 常 の 閉 環 位 を 臭 素 で 保 護 し た2'-bromonor-



























10)の み を 得 て お り
,Hawarthお よ びPerkinら も類 似 化 合 物(11)に っ い て の 検 討 を 行 な った が
不成功 に終 っている。 また亀谷 ら(11}ま通常の閉環位 を臭素またはベンジルオキシ基で保護 した1-
benzylisoquinoline誘導 体(12)を酢 酸,ホ ル マ リ ン でMannich反 応 に 付 し た と こ ろ,pro-



























著 者 は ミ ヤ マ キ ケ マ ン(7・rydadispαdlidαvar`tenutsの 塩 基 成 分 を 検 討 中,morphinan-
dienonealkaloidで あ るpallidine(13),sinoacutine(14),aporphinealkalo--
idで あ る ω 一isoboldine(15),さ ら にprotopine(16)な ど と と も に,capaurine(17),ca-
paurimine(18),kikemanine(19),tetrahydropalmatine(6),等 のprotoberberine









































cap。u,in。(17)はM。n、k。`・よ りC。。yd。・i。p。d・id。12!C。。卿 〃 。 。。_13!C。 一
。yd。・ismi。。。。・h。1?)・。。yd。・i。m。n・。。。ユ5)から光 学 離 体,ま た は ラセ ミ体 と して 単 離 さ
れ,構 造 式 は 酸 化 分 解 反 応 等 よ り(17)式が 提 出 され て い る 。 ラ セ ミ体 は ま たcapauridineと も いわ
れ て お り,さ きのMannich反 応 の 条 件 に よ りそ の 全 合 成 に 成 功 し た 。 す な わ ち通 常 の 閉 環 位 を 臭 素
で 保 護 し,閉 環 位 の オ ル ト位 を 水 酸 基 に し た1'-benzylisoquinoline誘導 体 を 原 料 に 用 い 酢 酸
中,ホ ル マ リ ン と処 理 す る方 法 で あ る。 な おcapaurineにつ い て は 亀 谷 ら16)によ りそ の 臭 化 水 素 酸
塩 のX線 解 析 が行 な わ れ て お り,Manskeら の 提 出 し た 構 造 式 の 正 し い こ と を証 明 す る と と も に その
・-5一
絶 対 配 位 を も決 定 して い る。







nealkaloidで あ り酸 化 分 解 反 応 等 よ り
そ の 平 面 構 造 式 は(20)式が 提 出 さ れ て い た 。
一 方 ,亀 谷 ら は17)本構 造 式 を有 す る化 合 物
を 合 成 し 直 接 天 然 物 と 比 較 し た と こ ろ 一
致 し な い こ と を 認 め て い る 。capaurimi"一一
neのO,0-dimethyl体 は0-methy1-
capaurineと一 致 し,そ のMass,NMR
ス ペ ク トル お よ び重 水 素 化 実 験 等 に よ り著
者 はcapaurimineに 対 し てr18)式を 推 定
した。 さ らにそれはO,O-diethyl体(21)の過マンガン酸カ リウムによる酸化 によって支持す ることが
で きた。すなわ ちジァゾエタン と処理 した後,過 マンガン酸カ リウムにて酸化反応 を行な うと2種 の
フタールイ ミド誘導体(Z)と(23)が得 られ,こ れ らの物理的諸データよ り(18)式の正しい ことが明 ら












capaurimineの構 造 は こ の よ う に し て(18)式で あ る こ と を証 明 し た が,次 に そ の 全 合 成 とX線
解 析 を 試 み た 。capaurimineは9位 に メ トオ キ シ基,10位 に 水 酸 基 を 有 し て お り,こ の よ う な
置 換 様 式 を 有 す るprotoberberinealkaloidはきわ め て 希 で,他 に は 後 述 す るkikemanineな
どが あ る。 今 回,こ れ ら置 換 様 式 を 有 す るprotoberberineのMannich反 応 に よ る合 成 を検 討 し
そ の 一 般 合 成 法 を 開 拓 す る と と も にcapaurimineを 合 成 し(18)式の 正 しい こ と を 合 成 的 に 証 明 し
た 。 と こ ろ でcapaurimineは先 に亀 谷 ら によ りX線 解 析 が な され て い るcapaurineおよび そ のisomer
・-6一
と置 換 様 式 が類 似 し て お り,capaurineお よ び そ のisomerのB/CringjuncLureは 結 晶 状
態 で はeis'一conformationをと っ て い る。quinolizidineは 両 環 がchairformを と っ て い
る とす れ ば,1個 のtrans体 ㈹ と2個 のeis体(BナC)が 考 え られcapaurineお よ び そ のis'一'
















原 子 と13位 の 水 素 原 子 間 の 距 離 は フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 半 径 内 と な り,こ のinteractionに よ っ.
てeis体Bが 最 も安 定 とな っ た もの と 考 え られ る。capaurimineに つ い て もmono-pvbromo-
benzoateにっ い てX線 解 析 を 行 な っ た と こ ろ や は りB/Cringjunctureはcis-conforma-
ti。nを と っ て い る こ とが わ か っ た 。 ま たcapaurimine自 身 のCHCI3溶 液 に お け るIRス ペ ク
トル に お い て2850-27006ガ1にBohlmannband様 の 小 吸 収 帯 が 見 られ る。 これ をtrαns型 を
と るprotoberberinealkaloidと比 較 す る と そ の 吸 収 は 非 常ee弱 く・ さ らに0・ 〇-di皿ethyl
体 に お い て は ほ と ん ど認 め られ な い 程 で あ る。 こ の こ と は す な わ ち 溶 液 中 に お い て もeis--transの
平 衡 がcapauri皿ineの 場 合 に はeisに 傾 む き,そ の 割 合 の 多 い こ と を 示 して い る もの で あ る 。
な おShammaら18)もmethiodide生 成 速 度 比 か ら,capaurimineがcis-quinolizidine
を 有 す る こ と を 推 定 し て お り,最 近,高 尾 ら もIRス ペ ク トル か らeis体 が 安 定 型 で あ る こ と を推
定 し て い る.1962年,今 関 お よ び 田 口 ら19}ま・。rya。・i。属 よ り ・,・,・位 ・こメ トオ キ シ基,1・ 位
に 水 酸基 を 有 す るprotoberberinealkaloid(24)を単 離 し,corydalmineと 命 名 し た 。 そ
れ とは別`・C。vaら2曳,・ 瞬 ・伽gd・ ・raから同 ・lk・1・id蝉離しているが融点等物理的
離 質の明 らか腱 いが示 されてい る.ま 撮 近,金 子および成戸 ら2㌔ 今関 らの単離 した ・・ry-
dalmine(24)はC1ゴ位 に メ チ ル 基 を 有 す るprotoberberinealkaloidで あ るcorybulbine
(25)に一 致 す る こ と を報 告 し て い る。
今 回,ミ ヤ マ キ ケ マ ン よ り著 者 は い わ ゆ るcorydalmineと 思 わ れ るalkaloidを 単 離 しkike-
manineと 命 名 し た 。kikemanineは ジ ァ ゾ メ タ ン と処 理 す る とe--tetrahydropal皿atine
と 一 致 し,Massス ペ ク トル よ りA環 に メ トオ キ シ 基2個,D環 に メ トオ キ シ基,水 酸 基 それ ぞ れ
1個 ず つ を有 し て い る。 この こ と よ りkikemanineは い わ ゆ るcorydalmineかpalmatrubine















ら れ るpalmatrubineを 合 成 し天 然kikemanineと 直 接 比 較 し た が 一 致 し な か っ た 。 この た め,
kikemanineに対 し て は い わ ゆ るcorydalmineの 構 造 式 が 推 定 で き る が,さ らに 合 成 に よ りそ の
構 造 を決 定 し た 。 この 合 成 法 は 第2章 に 詳 述 す る 。
な お,palmatrubineも 最 近 天 然 界 よ り単 離 さ れschefferineと 命 名 され て い る。
ミ ャ マ キ ケ マ ン か らは 先 に 述 べ た よ うに,さ らにe-isoboldine(15),pallidine(13),お
よ びsinoacutine(14)等 を 単 離 し た 。 これ らのalkaloidは 植 物 体 内 でphenoloxidation










す な わ ち㈹ 一reticuline(27)がortho-pαracouplingを うけ る とsinoacutine(14)と
な り,一 方para--paracouplingをう け る とpallidine(13)とな る。pallidineは メ チ レ ン
ジ オ キ シ化 し てamurine(28)へ,さ らに はtransmethyIationによ りflavinantine(29)へ
のprecursorと 考 え られ て い た が,天 然 界 よ りの 単 離 の 報 告 は な く,今 回 のpallidineの 単 離
はchart7に 示 す ル ー トの 正 し い こ と を 直 接 証 明 し た も の で あ る 。
な おmorphinandienonealkaleidがCorydiαlis属よ り単 離 され た の は今 回 が 最 初 で あ る。














































と と も に 新alkaloidで あ るcorydalactamC30)を 単 離iし,種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ よ り そ の




が 証 明 さ れ た 。 次 に,同 属 植 物 ム ラ サ キ ケ マ ンCarydatis
ineisaに つ い て ミヤ マ キ ケ マ ン同 様,常 法 に 従 い 塩 基 成 分
の検 討 を 行 な っ た 。 ム ラ サ キ ケ マ ン に つ い て はManskeら
23～谷 ら2%)報告があ り産地,生 育期の違いでその成分が
著 し く変 動 す る とい う興 味 深 い 結 果 が 報 告 され て い る 。 ム ラ
サ キ ケ マ ン の 主alkaloidで あ るbenzopherianthridi一
。,。lk。1。idのbi。9。n。,i,`・ つ い て はB。u。hh。u,enら25)e・ よ り,tア1・pi・(31)か ら,h。-
lid。nine(32)へ の 変 換 ル ー トが 報 告 さ れ て お り,ま たBattersbyら26)iまラ ベ ル 化 合 物 の 使 用

























最 近,西 岡 ら27)iま栄 養 期(1～3月)に 採 取 し た 九 州 産 の ム ラ サ キ ケ マ ン よ りe-scoulerine,
e-reticulineな ど と と も に 化 合物(33)を 単.





art8に 示 す ご と く,protoberberine型 塩
基 か らbenzophenanthridine型塩 基 へ の 変 換
ル ー トに お け る重 要 中 間 体 と考 え られ,そ の ル ー
トの 正 しい こ と を示 唆 す る も の と考 え られ る。 す な
な わ ちprotoberberineの6-7位 で 切 断 が お
こ り6-13位 間 で 再 閉 環 が お こ りbenzophen一
anthridineと な る ル ー ト で あ る 。
















cavine(37)が得 られ,さ ら に フ ェ ノ ー ル 姓 塩 基 部 よ り さ きの ミヤ マ キ ケ マ ン の 場 合 同 様morphi-
nandienonealkaloidで あ るpallidine(13),sinoacutine(14)を単 離 し た 。 こ の よ うに
日本 産 ム ラサ キ ケ マ ン に お い て も産 地 に よ りそ の 成 分 が 著 し く異 な りmorphinandienonealka--





















benzophenanthridinealkaloidに関 し て は 酸 化 分 解 反 応 お よ び物 理 的 諸 デ ー タ よ り構 造 の
推 定 が な され て い る だ け で あ る。 そ こ で 今 回 そ の 代 表 的alkaloidで あ るcorynolineに つ い て
構 造 決 定 を す る た め,お よ び 先 にX線 解 析 が 行 な わ れ て い るprotoberberineとの 相 関 関 係 を 検
討 す る た めP-bromobenzoateを 使 用 し結 晶 構 造 の 解 析 を行 な っ た 。 そ の 結 果,corynolineの
(34)式の 正 し い こ と を確 認 し,さ ら にB/Cringjunctureはeis--conformationを と って
い る こ とが 明 らか と な った 。 な お 第3章 第2部 に 詳 細 を述 べ る。
一11一
第1章o・ryala/ts属 植 物 に お け る塩 基 成 分 の
抽 出,単 離お よび構造決定
第1節C。ryda!ispαldiClα(THuNB,)PERs.var.tenuisYATABEの塩 基 成 分
ミヤマキケマンeorydalispaldidav既tenuisは近畿以 東の本州の 山中の陽地 にみ られ る
二年生草本 であ り,葉 は葉柄 をもちや ～白っぽい緑色で紫褐色 をおび,再 羽状に裂け,最 終裂庁は卵
形 で各 々が さらに1～2回 深裂 し各々線状長楕円形 となっ ている。 四月頃各枝の先に少数の黄色いや
MeOHextract一


























ラ イ ネ ツケ 酸









s大 形 の 花 を も った 総 状 花 序 を つ け る。 ミヤ マ キ ケ マ ン の 母 種0・ryCladisPαldidaのalkaloid
に っ い て はManskeに よ る報 告 が あ りcapaurimineを は じ め と し て 数 種 のalkaloidが 単 離 さ
れ て い るが ミヤ マ キ ケ マ ン の 成 分 に つ い て は い ま だ 報 告 が な い 。 そ こ で 著 者 は そ の 成 分 を 検 索 す べ く
5月 の 初 旬 の 開 花 期 に 仙 台 近 郊 で ミヤ マ キ ケ マ ン を採 取 し,chartloに 示 す ご と く常 法 に 従 って
フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 と非 フ ェノ ー ル 性 塩 基 に 分 離 し た。 そ れ ぞ れ はsilicagelカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ
フ ィー,aluminaカ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィー を繰 り返 す こ と に よ り分 離,精 製 し た 。
非 フ.ノ ー ル 性 聴 部 よ り(B-一t。 ・,。hyd。 。P。lm。ti。e(・)2g!,。 。t。pi。 。(16)30!,。,yd。一
















corydalactamは新alkaloidで あ りNMR,IR,Massス ペ ク トル お よ び 元 素 分 析 値 か ら
そ の 構 造 が 推 定 さ れ 文 献 記 載31)の諸 性 質 と一 致 す る こ とよ り決 定 し た 。 な お 最 近 亀 谷 ら22)は そ の
簡 易 合 成 法 を確 立 し た 。
一 方 ,フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 部 のalkaloidと し てprotoberberinealkaloidで あ るcapar
rine(17),capaurimine(18),'kikemanine(19),aporphinealkaloidであ る ω 一i80-・
boldine(1S),morphinandienonealkaloidであ るpallidine(13),sinoacutine(14)
を 得 た 。
capaurineお よ びcapaurimineはManske教 授 よ り恵 与 さ れ た 標 品 との 直 接 比 較 に よ りそ の
構 造 を 決 定 し た 。kike皿anineはIR,UVお よ びNMRス ペ ク トル よ りprotoberberinea1-
kaloidで あ る と考 え られ,ジ ァ ゾ メ タ ン で 処 理 す る とtetrahydropalmatinefこ一 致 す る 化 合
物 が 得 られ る こ と よ り酸 素 置 換 基 を2,3,9,10位に 有 す る こ と が 明 らか と な った 。 さ らにMassス ペ
ク トル に お い てprotoberberinealkaloidに 特 徴 的 な,retro-DielsrAlder開 裂 に 基 づ く
ピ ー クがchartl1に 示 す よ うelMl6192,190,150,135に 顕 著 に 見 られ る こ と よ りA環 に



























i以 上 の 事 実 に よ りkikemanineに 対 し て はpalmatrubine(26)かあ る い はcorydalmine(24)
が 考 え られ るが 融 点 等 文 献 記 載 の 諸 性 質 が 双 方 と も異 な っ で い る た め 両 者 の 合 成 を 試 み た 。 緒 論 で 述
べ た ご と く比 較 的容 易 と考 え られ るpalmatrubine(schefferine)を合 成 しkikemanineと 直
接 比 較 し た と こ ろ 一 致 せ ず,こ の こ と よ りkikemanineに 対 して は い わ ゆ るcorydalmineの 構
造 式 を 考 え た 。 な お これ は 後 述 の 合 成 に よ り証 明 さ れ た。 ま たpalmatrubineも 最 近 天 然 界 よ り単
離 されschefferineと 命 名 さ れ て い る 。kikemanineお よ びschefferineの 合 成 は 第2章 に
詳 述 す る。
ω 一i,。b。ldi。。 はUVス ペ ク ト、レよ り 。p。,phinealk。1。idと都 られ 文 献 記 載3%諸 性


































(29)を は じ め と し て 種 々天 然 界 よ り単 離 さ れ,salutaridineはmorphineへ の 生 合 成 中 間 体
と し て 重 要 な 位 置 砧 め,B。,t。n,C。h。nお よ びB。tt。r,byら33)V・よ りそ のbi。9。n,tic









成 した もの と考 え られ る。 ま た ㈲ 一reticulineが
pαra--paracouplingをうけ る とpallidineが
生 成 す る 。pallidineは0-acetyl体で 結 晶 化 させ,
す で に 合 成 され て い た 標 品32)と 比 較 同 定 し た。 ミヤ
マ キ ケ マ ン よ り単 離 し たalkaloidは す べ てs系 列
に 属 して い るの も興 味 深 い 。
四 級 塩 に っ い て も常 法 に 従 い ラ イ ネ ッ カ ー トと し 精
製 し た の ち,塩 化 物 に 変 換 し,水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム に て 還 元 しsilicagelカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し た と こ ろ,出 一tetrahydropal-
matine,出 一kikemanineお よ び仕}-capaurimineを得 た 。 これ ら の 旋 光 度 は い ず れ も0で あ
り,文 献 記 載 の 諸 性 質 と 一 致 し た 。 植 物 体 内 で はdehydro体 と し て 存 在 し て い る も の と考 え られ る。
第2節C。ryalalisineisα(THUNB.)PERS.の 塩 基 成Sll4)
ムラサキケマンCorydadisin。isaは各地山ろ く地帯や路 ばた,畑 地の近 くな どに生育する越
年生草本である。地 下茎 は小形 で多肉,長 楕円形をしていて通常地面に横たわ ってい る。2～3回 羽
状にこまか く裂け,裂 片 は卵状 くさび形で深い きれ こみがあ りやわ らかい。春の終 りか ら夏のはじめ
にかけて,梢 がやS分 枝して多数の紅紫色の花を総状花序にっける有毒植物である。本植物のalka-
1。idO・ついてはM。n,k,23)a報告が効,P。 。t。pi。。,。dl。midi。,,e-,。,アP。1mi。。
お よび構造 不明のF-62(Clg4,NO5)の4種 を単離 し,主 塩基がprotopineであることか
らEae。Tyctalis属に 分 類 す べ き で あ る と主 張 し て い る。
今 回,著 者 は5月 の 初 旬 に 仙 台 近 郊 で 開 花 期 の ム ラ サ キ ケ マ ン を 採 取 しmorphinandienoneal二
kaloidを 目 的 と し て ミヤ マ キ ケ マ ン 同 様 塩 基 成 分 の 検 索 を 行 な っ た 。 メ タ ノ ー ル エ キ ス を 常 法 に 従
い フ ェ ノ ー ル 性 と非 フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 に 分 離 後,そ れ ぞれ を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 分 離,精
製 す る と,フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 か ら は さ き の ミ ヤ マ キ ケ マ ン 同 様 にpallidine(13),sinoacu-
tine(14)のmorphinandienonealkaloidを得,ま た 非 フ ェ ノ ・ール 性 塩 基 か らはbenzo-
phenanthridinealkaloidであ る0-acetylcorynoline,corynoline,isocoryno-
line,corynoloxine,protopinealkaloidであ るprotopine,corycavineを 得 た 。
これ らは い ず れ もIR,NMR,Massス ペ ク トル お よ び 元 素 分析 に て そ の 構 造 を決 定 し,さ らに
文献記載の諸性質や標品 との直接比較により同定した。ムラサキケマンについては谷および高尾 ら怨)
さ らに は 西ma627)・eよって も そ の 成 分 力・検 討 さ れ て い る がm'。,phi。ndi。n。nealk。1。id蝉
一16一
離 した例は これまで報告 されていなかった。 このよ うにManskeらに よって報告 されたカナダ産 の
ム ラサキケマンはもちろん,日 本産 の同植物について も地域 によ つて成分が著 しく変動す るのは非常
に興味深い。
一17一
第2章Protoberberinealkaloidの 全 合 成
第 ユ節ee-Kikemanine35>sよ びW-Schefferine.28)の全 合 成
kike皿anineは第1章,第1節 で 述 べ た ご と く著 者 が ミヤ マ キ ケ マ ン よ り単 離,構 造 決 定 し た
protoberberinealkaloidで融 点177-一一178。・比 旋 光度 一287。(CHCl3)・C20馬3NO4
の 組 成 式 を 有 し て い る。9位 に メ トオ キ シ基,10位 に 水 酸 基 を 有 す るprotoberberineの合 成 に
関 して はTelangお よ びBradsherら36)の 報 告 が あ る に す ぎず そ れ に よ る と行 程 も長 く,収 率
も良 好 と言 え な い 。 緒 論 で も述 べ た ご と くMannich反 応 に よ るberberinebridge形 成 の 際,
閉 環 位 の オ ル ト位 は 水 酸 基 が 有 利 と考 え られ る。 著 者 は まず 通 常 の 閉 環 位 を 臭 素 で 保 護 し メ トオ キ シ
基 の オ ル ト位 に 閉 環 を 起 こ さ せ るべ く原 料 を選 ん だ 。 す な わ ち3,4-dimethoxyphenethアlami-
ne(39)とmethyl4-benzyloxr-2-bromo-5-methoxyphenylacetate(40)を溶 融 しア
ミ ド(41)と な し,Bisqh1、er-Napieralski反応 に て3,4-dihydroisoquinoline(42)とし,
水 素 化 ホ ウ素 ナ トVウ ム で 還 元 し てtetrahydroi80quinoline(43)とし た。 さ ら に 閉 環 位 の
メ タ位 は 電 子 的 に ベ ン ジ ル オ キ シ基 よ り有 利 で あ ろ う と考 え られ る 水 酸 基 を 有 す るtetrahydroisσ'・-
quinoline(44)を 合 成 し た 。
本 原 料 を 酢 酸 中,ホ ル マ リ ン を用 い てMannich反 応{こ付 し た と こ ろ期 待 さ れ たMannichbase
は 得 ら れ ず,N一 皿ethyl体(45)の み が 得 られ た 。 本N-methyl体 は 融 点157-15goを 有 し,
NMRスAoク トル に お い て2.55pp皿e(IV-methy1基 に 由 来 す る シ グ ナ ル,さ らにIRス ペ ク トル
に お い て27600m-1CCN'一一methy1`こ基 づ く吸 収 が 現 わ れ,原 料(44)を 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム,
ホ ル マ リ ン に て 別 途 合 成 し た 標 品 と比 較 同 定 す る こ と に よ りそ の 構 造 を 確 認 し た。 そ こ で 次 に 閉 環 位
の オ ル ト位 に 水 酸 基 を 導 入 しMannich反 応 の 検 討 を 行 な っ た 。 ま ず3,4-dimethoxアphene-
thアlamine(39)と4-benzyloxy-3-hydroxyphenylaceticacid(46)を170-180。
にて3時 間 溶 融 し ア ミ ド(47)と な し,ethoxycarbonyl化 後,無 水 ベ ン ゼ ン 中,オ キ シ塩 化 リ ン
と処 理 し て,3,4-dihアdroisoquinoline(48)を 得 た 。 こ れ を水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム で 還
元 す る と 同 時 に,ethoxycarbonyl基 を は ず し,原 料 で あ るtetrahydroisoquinoline(49)
を 合 成 し た 。 本 原 料 の 塩 酸 塩 を エ タ ノ ー ル 中 ホ ル マ リ ン と 加 熱 還 流 す る とパ ラ位 に の み 一 方 的 に閉
環 し たMannichbaseを 得 た 。 本 品 は 数 行 程 を へ てnorcoralydine(7)へと導 く こ とに よ り構
造 決 定Vt、.そ こでB。tt。,sbyら8)の 報 告 が あ る よ うe・,室 温,,H・.4e・ て ・ タ ・ 一 ・・fホ ル マ
リ ン と16時 間 放 置 す る と2種 のMannichbaseが 得 られ,silicagelカ ラ ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に て ク ロ ロ ホ ル ム を 流 出 液 と し て 分 離 精 製 す る と第1留 分 よ り52%の 収 率 で 水 酸 基 の オ ル ト位 に 閉
































,e(51)を得 た.両 者 と も ・Rス ペ ク ト ル`・お い て27・ ・-285・cm-1ecB・hl…nb・ndを 示 し
て い るが 指 紋 領 域 に お い て は 若 干 の 違 い が 認 め られ,NMRス ペ ク トル で も そ の 差 が 認 め られ た 。 次
い で そ れ ぞ れ を ジ ァ ゾ メ タ ン で0一 皿ethyl化 後,エ タ ノ ー ル,塩 酸 に て 脱 ベ ン ジ ル 化 反 応 を行 な う
と僅 一kikemanine(19)と そ のiso皿er(54)を 得 た 。(±)・一一kikemanineは融 点185-187。 を
サ　 　　




































































ス ペ ク トル に お い て3.73ppmに3H相当,3.82ppmに6H相当の メ トオキ シ基 に由 来 す る シグナル,6.60ppm
に1H,6.73PPmに3H相 当のaromaticprotonの シ グ ナ ル が 現 わ れ る。 さ ら にMassス ペ ク ト
ル も 合 わ せ て そ れ ら の 機 器 デ ー タは 全 て 天 然 物 と一 致 し た。 こ ～に お い てkikemanineの 全 合 成 に
成 功 す る と と も に そ の 推 定 構 造 式 の 正 し い こ と を 証 明 し た 。 本 反 応 は9位 に メ トオ キ シ基,10位 に
水 酸 基 を有 す るprotoberberinealkaloidの 一 般 合 成 法 と思 わ れ る。 な お 同 時 に 得 られ るiso-
merは さ ら に ジ ア ゾ メ タ ン と処 理 し てnOrcOralydineへ と導 い た 。
,ch。ff,,i。,はG。ll。,tら37)e・よ りS。h,ff,r。mi・ra。 。・。、g。・tis(Ann。naceae)
か ら単 離 さ れ たprotoberberinea1kaloidで あ り緒 論 で 述 べ た ご と くpalmatrubineとい う
名 で す で に 合 成 さ れ て い るalkaloidで あ る。 今 回,kikemanineの 構 造 決 定 に 際 し て 本alka-
loidをMannich反 応 を 用 い る こ とに よ り収 率 よ く合 成 し た。 ま ず,amine(39)とester(55)
を170-一180eで溶 融 し ア ミ ド(56)と な し,常 法Bischler-Napieralski反応 に 付 し た 後,水
素 化 ホ ウ素 ナ トリ ウ ム に て 還 元 し てtetrahydroisoquinoline(58),さらに エ タ ノ 一ール,塩 酸
に て 脱 ベ ン ジ ル化 後,得 られ たphenolictetrahydroisoquinoline(59)を酢 酸,ホ ル マ リン
に てMannich反 応 に 付 し,期 待 し たMannichbase(60)を ほs"定量 的 に 得 た 。 こ れ を 水 素 化 ア
ル ミニ ウ ム リチ ウ ム に て 脱 臭 素 化 反 応 を行 な い,僅 一schefferineを 合 成 し た 。 本 品 は融 点147
_148。の 無 色 針 状 晶 でIRス ペ ク トル に お い て2700-2SsOCm"1{cBohlmannbandを 有 し,
ま たNMRス ペ ク トル に お い て3.86,3.88,3.89ppmに メ トオ キ シ基 の シ グ ナ ル が そ れ ぞ れsi-r
ngletに,6.54ppmに1Hジ6.72ppmに2H,6.75ppmに1H相 当 のaromatieprotonが
そ れ ぞ れsingletと し て 現 わ れ る。 さ らに ジ ア ゾ メ タ ン と処 理 す る と,出 一tetrahydropalma-























































第2節Capau。idine〔 出 一Capaurine〕 の 全 合 成38)






傭 加 γα。伽1%よ びc。ryel。dism。nt。一
。。15)か弾 離 さ れ たP,。t。b,,b。,i。 。lk。-
loidで 酸 化 分 解 反 応 等 よ り(17)式 が 提 出 され
てい8舗Capau,ineは 光学 活性体 およびラセ
ミ体 と し て 存 在 し,ラ セ ミ体 は ま たcapauridi--
neと も 呼 ば れ る 。 し か し な が ら これ ま でca-
paurineの 全 合 成 の 報 告 は な くGovindacha-
riら40)がchartl5に 示 す よ うな ル ー トでo-































そ こ で 今 回,Mannich反 応 を用 い てcaPauridineの全 合 成 を 検 討 し た 。3-benzyloxy-■
5-dimethoxyI)henethアlamine(64)と2-bromor5-ethoxycarbonyloxy-4「nethoxy-
pheny童acetylchloride(65)をSchotten-Baumann反応 に よ り ア ミ ド(66)と し,オ キ
シ塩 化 リ ンeCて3,4'-dihydroisoquinoline(67)とし た 後,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム 還 元 に 付
し,同 時 に エ トキ シ カ ル ボ ニ ル 基 を は ず し て 原 料 で あ る1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline
(68)を 合 成 し た。 一 般 に6,7,8位に 置 換 基 を 有 す る三 置 換isoquinolineをBischler-Nap-
.'ieralski反応 で 合 成 す る 場 合2方 向 へ の 閉 環 が 起 こ る こ とが 知 られ て い る。6位 と8位 の 置 換
基 が 同 一 で あ る 場 合 生 成 物 も 同 一 と な る が,置 換 基 が 異 な って い る場 合 は 閉 環 体 は構 造 異 性 体 の 混
合 物 と な る。capauridineの 場 合 もほs"等量 混 合 物 と し て 得 ら れ,結 晶 化 法,あ るい は ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー法 に よ る分 離,精 製 は 困 難 で あ っ た た め,混 合 物 の ま ～次 の 反 応 に 使 用 し た。 す な わ ち原 料
で あ るtetrahydroi80quinoline(68a,68b)を酢 酸 中,ホ ル マ リ ン とMannich反 応 に 付 し,
得 られ たMttnnichbuse(69a,69b)を50%酢 酸 中,亜 鉛 末 と 加 熱 し て 脱 臭 素 化 体(70a,70b)
を得 た。 さ らに ジ ァゾ メ タンで処 理 しnonphenolicbase(71a),(71b)を得,こ れ を エ タ ノール 性 塩 酸 に
て 脱 ベ ン ジル化反 応 を行 な う と2種 のphenolicbaseg17),(72)を得r。 クロ ロホル ム ーメタヲ ー ル(10:1
v/
v)の溶 媒 を用 いてsilicagel薄層 クロマ トグ ラフィ ーに付 す と2つ のspOtを示 し それ ぞ れのRf値 は0.75と











































第1留 分 よ りcapauridine,第2留分 よ りそ のisomer(72)を得 た。capauridineはメ タ ノ ー ル よ り 再
結 晶 す る と融 点205-207。 を 示 し,そ のIR,NMRス ペ ク トル と もManske教 授 よ り恵 与 され
た(→-capaurineの そ れ と完 全 に 一 致 し た 。 ま た,さ らに ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 してO-'-methyl-
capauridineとし標 品 と比 較 同 定 し た。 こ こに お い てManskeの 提 出 し たcapaurineの 構 造 の
正 し い こ と を 証 明 す る と と も に そ の 全 合 成 に成 功 し た 。 な お 緒 論 で も述 べ た よ う にCapaurineに っ
い て は 亀 谷 ら16)eeよりX線 解 析 が な され,そ の 絶 対 配 位 を 含 め て の 構 造 が 確 認 さ れ て い る。 ま たca-
pauridineのisomer(72)も 同 様 に ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 し0-methylcapaurineへ と導 い た 。
41)42)第
5節Capaurimineの 構 造 決 定 お よ び 全 合 成
,。p。u,imi。 。 はM。n,k。1・ よ りC。 。yd。disP。d・idaお よ び ・ 。。yd。dism。n,an。'%
ら単 離 され たprotoberberinealkaloidで 融 点212e・ 比 旋 光 度 一287。(CHCl3),組 成 式
C20H23NOSを 有 し そ の 平 面 構 造 式 は 酸 化 分 解 反 応 等 か ら3個 の メ トオ キ シ基 と2個 の 水 酸 基 を 有
す る(20)式 が 提 出 さ れ て い た 。 す な わ ちcapaurimineを ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 す る とO-me-
thylcapaurineと一 致 し,Oiひ 一diethy1体






1imide(75)を得 て い る 。 さ ら に そ れ らは す で
(20)に0-ethylcapaurine(76)・ あ るい は0・0-
diethylscoulerine(77)から同 様 処 理 し て
得 られた標品に一致すると報告していま')
一 方 ,亀 谷 ら17)"S構造 式(20)を 有 す る 化 合 物 をcha,t18に 示 すc"と く合 成 し天 然 物 と 直 接 比 較
し た と ころ 一 致 し な い こ と を認 め て い る。
そ こで,著 者 はcapaurimineの 構 造 を検 討 し た 。 す な わ ち,さ き の 抽 出 に よ り得 られ た 天 然
capaurimineをジ ァ ゾ メ タ ン で 処 理 す る と,成 績 体 はO--methylcapaurineと一 致 す る こ とに
よ り,そ の 酸 素 置 換 基 を1,2,3,9,10位に 有 す る こ と が 決 定 され た 。 ま たMassス ペ ク トル に お い て
M/
e208,206,150,135にprotoberberinealkaloidに 特 徴 的 なretr・一 Diels-A1-
der開 裂 に も と つ く ピー クが 顕 著 に み られ る こ とよ りA環 に2個 の メ トオ キ シ基 と1個 の 水 酸 基,
D環 に メ トォ キ シ基 と 水 酸 基 各 々1個 ず つ を 有 す る こ と が わ か っ た 。 こ こ に お い てCaPaurimineに



























































































































天 然capaurimineをアル カ リ条件 下 で重7K処理 す る とNMRス ペ ク トル に お い て2個 の核 プロ トンの 消 失 が
見 られ る 。す な わ ち6.26ppmに現 わ れ るprotoberberine骨格 の4位 の プ ロ トンが完 全 に 消失 し,6.78ppm
に 現 わ れ る11お よ び12位 の フ℃ トンの シグナルの うち1個 分 が 減少 して い る 。重 水素 置 換 は水 酸 基 の オル ト位お
よ びパ ラ位 に 優 先 的 に起 こ る とい う事実 よ り,さ き の6種 の 可能 な構 造 式 の うち(78)と(79)は否 定 され た 。
な お こ の重 水 素 置 換 はMassスペ ク トル に お い て も よ く支 持 され て い る。す な わ ちmolecularionpeak
の2massunitの 増 加 お よ びretro-Diels-Alder開 裂 に よ るisoquinoline部 の1mass
unit,さ らにD環 に 由 来 す る ピー クの1massunitの 増 加 で あ る。
残 る構 造 式4種 の う ち(20)と(80)は す で に 亀 谷 らが 合 成 し,天 然 物 と一 致 し な い こ と が 認 め
られ て い るの で さ ら に残 る(18)と(81)に つ い て 検 討 を し た 。capaurimineの4位 の 核 プ ロ ト
ン はNMRス ペ ク ト ル に お い て 重 ク ロ ロ ホ ル ム 中6.26ppmに 現 わ れ,さ きにX線 解 析 が 行 な わ れ て
い るcapaurineの4位 の プ ロ ト ン と非 常 に よ く類 似 し て い る。 ま た6,7,8--trisubstituted
tetrahydroisoquinoline誘導 体 に お い て6位 に 水 酸 基 を 有 す る化 合 物 と8位 に 水 酸 基 を 有 す
る 化 合 物 のIRス ペ ク トル を比 較 す る と,6位 の 化 合 物 は1,080en「1付近 に 強 い 吸 収 が,8位 の 化
合 物 は1,125em-1付近`・強 い 吸 収 力・現 わ れ る44池,。P。。,imi。。 のIRスAeク トル{・ お い で は
1,123爾1にそ の 吸 収 が 現 わ れ る こ と よ りA環 の 水 酸 基 はprotoberberine骨 格 の1位 と決 定 し た。
以 上 よ りcapaurimineの構 造 は(18)式 と推 定 し た の で あ る が,さ ら に こ れ を確 認 す る た め,
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Manskeら と 同 様 な 方 法 に て 証 明 を 試 み た 。
ま ず 単 離 し たcapaurimineを ジ ア ゾ エ タ ン と処 理 し て0,0-diethyl体 と し,中 性 溶 液 に て
過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 酸 化 を行 な い,さ らに エ チ ル ア ミン と処 理 す る と2種 のphthalimide誘導 体
を 得 た 。 そ れ ぞ れ を π 一Aeン タ ン よ り再 結 晶 す る と融 点70-72。 と83-一84eCD物質 を得 た。 前 者 は そ
のIR,NMRス ペ ク トル 等 よ りN-ethy1-一一3-一一ethoxyr4,5-dimethoxyphthalimide(74)
と 同 定 し た が 後 者 はNMRス ペ ク トル に お い て メ トオ キ シ基 の シ グ ナ ル が4.12ppmと 異 常 に 低 磁
場 に シ フ ト し て い る。 これ は 隣 接 カ ル ボ ニ ル 基 のdeshielding効 果 に よ る もの と考 え ら れ,さ き の
化 合 物(74)に お い て もエ トオ キ シ 基 の メ チ レ ン の シ グ ナ ル が4.38ppmと 低 磁 場 シ フ トし て い る こ
と よ り も推 定 で き る 。 す な わ ち後 者 はN-ethア1-4-ethoxy-3-methoxyphthalimide(83)

















し か し な が らManskeの 得 たphthalimide(75)と著 者 の 得 たphthalimide(83)の融 点 が
一 致 す る た め,そ れ ぞ れ を さ ら に 別 途 合 成 し直 接 比 較 を 行 な った 。vanillin,isovanillinを
そ れ ぞ れ エ チ ル 化 後,得 られ る(84a),(84b)を そ れ ぞ れKnoevenage1反 応 に て ケ イ ヒ 酸 誘
導 体(85a),(85b)と し,ラ ネ ー ニ ッ ケ ル に て 還 元 し て ヒ ド ロ ケ イ ヒ酸(86a),(86b)を
合 成 し た 。 さ らee酢酸 中,臭 素 化 後,ポ リ リ ン 酸 と 処 理 しindanone(88a),(88b)を合 成 し,
30%パ ラ ジ ウ ム ー炭 素 に て 脱 臭 素 化 し て(89a),(89b)を 得 た。 これ を過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ
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認 ◎CHO㎞ 雛 ・・解1誕 〕岱cqHR・-Ni 驚:Oc。,.
(84・)R,-M・ ・R・=Et(85)


















ム で 酸 化 後 エ チ ル ア ミン と処 理 し て2種 のphthalimide(75)と(83)を 別 途 合 成 し た 。
さ き の 天 然capauri皿ineの 過 マ ン ガ ン酸 カ リ ウ ム 酸 化 に よ り得 られ たphthalimideと 別 途 合
成 品 を直 接 比 較 す る と,M凱nskeの 提 出 し たimide(75)と は 同 一 融 点 を 示 す に もか か わ らず 混 融
試 験 に お い て 明 らか に 融 点 降 下 を 示 し た が 著 者 の 推 定 したimide(83)と は 融 点 降 下 を 示 さず,
NMRス ペ ク トル に お い て も そ の 構 造 を良 く支 持 し た 。 こ れ に よ りeapaurimineに 対 し て は,5,6,
13,13a-tetrahydro一工,10-dihアdroxy-2,3,9-trimethoxy-8H-dibenzo〔a,g〕
quinolizine構造 で あ る と決 定 し た。 そ こで 次 に そ の 全 合 成 を 行 な っ た 。
capaurimineはkikemanineと と もに9位 に メ トオ キ シ基,10位 に 水 酸 基 を 有 す る 数 少 な い
一29一
protoberberinealkaloidであ る 。 こ の 置 換 様 式 を有 す るprotoberberineの合 成 はkike。
manineの 合 成 の 際 に 検 討 し た の で そ の 方 法 を応 用 し 合 成 を試 み た 。 す な わ ち ア ミ ン(64)とki-一一
kemanine合 成 の 同 一 原 料 で あ る カ ル ボ ン 酸(46)を 溶 融 し ア ミ ド(90)と し エ トキ シ カ ル ボ ニ
ル 化 後Bischler-Napieralski反応 に て3,4-dihydroisoquinoline(91)とし た。 さ らに
こ れ を 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム に て 還 元 し,同 時 に エ トキ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 除 去 し た 後silicagel
カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 閉 環 反 応 に よ る構 造 異 性 体 の分 離 に 成 功 し た 。 す な わ ち ク ロ ロ ホ ル
ム ー メ タ ノ ー ル(99:lV/v)を 流 出 液 と して 得 られ る留 分 を メ タ ノ ー ル に て 処 理 を す れ ば 結 晶 と し て
8-』benzyloxy-6,7'一一dimethoxyisoquinoline(92)が得 られ た 。 本 化 合 物 は 融 点185-18f
を 示 し,そ のNMRス ペ ク トル に お い て4.88ppmと525ppmに8位 の ベ ン ジ ル オ キ シ基 の メ チ レ ン
が そ れ ぞ れdoubletと し て 現 わ れ る。 こ の こ と は ベ ン ジ ル オ キ シ基 が 立 体 障 害 を 受 け て い る こ と を
示 し8位 に 存 在 して い る こ と を 支 持 す る もの で あ る 。 ま た 塩 酸塩 の 融 点 は192-193。 で あ る。
一 方 ,さ きの メ タ ノ ー ル 処 理 に よ る母 液 を 塩 酸飽 和 工 一 テ ル に て 処 理 す る と6-benzyloxy"7,8-
dimethoxアisequinoline(93)の塩 酸 塩 が 融 点172--174。の 結 晶 と し て 得 られ た 。 本 塩 酸 塩 を ア
ン モ ニ ア 水 に て 遊 離i塩基 と し,そ のNMRス ペ ク トル を さ き の8-benzyloxy-6,7-dimethoxy-
isoquinolineのそ れ と 比 較 す る と6-benzyloxア 体 の ベ ン ジ ル オ キ シ基 の メ チ レ ン はsi㎎let
と して 現 わ れ8'一 benzyloxy体の シ グ ナ ル と は 明 らか な 相 違 が み られ た 。 こ の よ うに し て 結 晶 性 物
質 と非 結 晶 性 物 質 に 分 離 す る こ と の で きたtetrahydroisoquinolineのう ち8-benz'yloxy体
を 原 料 に してkikemanineの 場 合 同 様pH6.4に てMannich反 応 を 行 な っ た と こ ろ 水 酸 基 の オ ル
ト位 に 閉 環 の 起 こっ た 生 成 物 を 与 え,さ らに 原 料 の 塩 酸 塩 を エ タ ノ ー ル 中 ホ ル マ リ ン とpHを 調 整 す る
こ と な く加 熱 し て も同 様 に 水 酸 基 の オ ル ト閉 環 体(94)の み を得 た。 この よ うに して得 たMarinichbase
をkikemanineの 場 合 同 様 ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 し,さ らに エ タ ノ ー ル 性 塩 酸 に て 脱 ベ ン ジ ル 化 反 応'
を 行 な い 胆 一Capaurimineを 合 成 し た。 本 合 成 品 は ミヤ マ キ ケ マ ンの 四 級 塩 を還 元 し て 得 た 天然
出 一Capaurimineと 完 全ee一 致 し,こ ～に 先 の 推 定 構…造 式 の 正 しい こ と を 合 成 的 に 証 明 す る こ とが

























































第3章X線 結 晶 解 析
45)第1節C
orynolinep-bromobenzoa七eの 結 晶 構 造
corynolineは第1章 第2節 で 述 べ た ご と くC・Tydalisineisaに 含 ま れ るbenzophenan-
th,idinealkaloidで あ り,そ の 構 造 は 高 尾 ら24)'46)eCより,(34)式 が 提 出 され て い る。 また












窒 素 原 子 間 の 分 子 内 水 素 結 合 が3JOO--3250
αガ1に 見 られ る こ と よ りB環 とC環 の 結 合
は ・蝕 で あ る こ と が 推 定 され て お り,さ ら
に 金 子 お よ び 成 戸647)eiよりNMRス ペ ク
トル か らcorynolineお よ び そ のO--ace-
tate(36)のconformationの 推 定
も な さ れ て い る。benzophenanthridi-
nealkaloidはprotoberberine
alkaloidがprecursorで あ り,そ れ
らalkaloid間 の 相 関 関 係,さ らにcory-
nolineの 構 造 式 お よ びconformatien
を 調 べ る た めX線 解 析 を行 な っ た 。 解 析 に 使 用 し たcorynolineは,さ き に 著 者 がCorydαdisin-
eisaか ら単 離 し た もの を使 用 し,p・-bromobenzoylchlorideでp-bromobenzoate(96)
と し た 後 メ タ ノ ー ル よ り再 結 晶 す る と 融 点179-180。 の 無 色 板 状 晶 が 得 られ た。 ま ず 振 動 写 真,お
よ び ワ ィ セ ン ベ ル グ写 真 よ り基 礎 デ ー タ を求 め る と結 晶 は 単 斜 晶 形 に 属 し,空 間 群 はP21/cと 決 定
さ れ た 。 こ の こ と よ りcorアnolineは ラ セ ミ体 で あ る事 も わ か っ た。 こ の 結 晶 をfour-circle
diffractometerにてc軸 がer軸 に 並 行 に な る よ うに 立 てCu--Kα線 に て 反 射 強 度 測 定 を行 な っ、た 。
な お この 際,格 子 定 数 もdiffractometerによ る最 小 二 乗 法 に て 精 密 化 され,a=12.598+0.088
Ao,b=14.868±0、067A。,c・・13.Pg2±0.079バ,β=115.30±O.43。と決 定 され た 。ま た こ の空 聞 群 に お い て 単 位 格
子 中 に ・個 の分 子鎗 まn,そ の 体 積 は2362・6sAe3であ る か らC2SHIsB・N・ 、の 分 子 式 よ り計 算 さ
れ る比 重 は1.549・αガ3で あ り,こ れ は 浮 遊 法 よ り求 め た 比 重L539・on「3とよ く一 致 し,そ の 分 子 式
の 正 し い こ と を確 認 した 。diffractometerに て 求 め た 反 射 数 は1,161個 で あ り,そ の うち3σ 以
下 の 反 射 強 度 を もつ もの は0と み な し残 りの847個 の 反 射 に つ い て ロ ー レ ン ッ 因 子 お よ び 偏 光 因 子 の
補 正 を行 な っ た 。 な お 吸 収,消 衰 効 果 の 補 正 は 行 な わ ず,ま た 反 射 強 度 測 定 中 に お い て 用 い た3個 の
referencereflexionの強 度 も変 化 は 認 め られ な か っ た。
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構造は重原子法によ り解析 した。 まず3次 元Patterson関数よ りプロムの座標 を決定 し,そ の位
相 を用いて3次 元 フー リエ合成を行 なったところ水素原子を除 く全ての軽原子の ピークが明 らか とな
った。そ こで次にそれ らの座標および等 方性温度因子B;4.OAo2be加えて,BlockrDiagona1最
小二乗法 によ り精密化 を行 な った ところ信頼度因子Rは0.25にな り,こsで プロム原子のみにexp
{一(BIIh2+B、,k2+B3312・H]12hk+B13hl+B23kl)}としt・異碓 澱 因子を肌 他 の蔚
は等方性の まSさ らに精密化 を行 な うと信頼 度因子は0,171まで下がった。最終的にはメチル基の水
素原子を除 く他の水素原子の座標を幾何学的に求め,そ れ らも含めた精密化によ り信頼度因子はα165
にな っている。最終 の原子座標および温度因子 を標準偏差値 とともeeT・able1に示す。以上の計算
はUniversalCrystallographicComputationProgramSystem(1967)によ るpro-
gramを使用 し東工大大型計算機HITAC8sooecよ り計算した。
この解析よ り求め られたcorynolinep-bromobenzoateの投影図 をFigure1に示す。 この
図 よ り明 らかな ようにc⑪rynolineのB環とC環 はeis結 合 してお り,ま た2個 のメ千 レンジオキ
シ基は3,4一位および8,9一位に存在 している。 さらに核間 メチル基 は12a位,お よび水酸基は12
位 に位置 してお り,こ れ らの構造 は高尾 らによ って推定 された構造 の正 しい事 を証明 したもので ある。











































ま た こ のC佃)-C(17)精 合 に つ い て のconform侃 正onは ほ ゴ完 全 に 内 部 回 転 角 日o。を も って 飢a-
g絆rに な って い る こ と が わ か る。
Figurε3一 晒甘C(5〕-C(18)績 合 の 中 心 点 とC〔 の 一N続 合 の 中 心 点 間 の Ψeotorに 沿 つて
 TABLE  k 
  Final atomic  ca-ordinates and  temperature factors, with 
          standard  deviations in parentheses 
 'xf  re  ylb  :16  BIM 
Dr  0.4387(3)  0.21189(2)  13-72011(41 
 0(32)  0.3844(114)  0.3333114)  0.3909(17)  +  24(49) 
 C(3)  0.1947(24)  0-8190(18)  0.3475(23)  2.  01(66) 
 Cf  10) 0-2361(23)  1.0170(17)  0-3031(22) 2-2103) 
 C114) 0-2134(20)  0.9870(10)  0.0411(24)  104(60) 
C(251  0.1790(20)  0-4714(10)  0.0220(2(4)  1.4.1(47) 
C(28)  0-4130(26)  0-47412(20)  0.7127(25)  3.33 09) 
 C(2)  0.0824(27)  0-0411142u)  0.3230(25)  3.63  CH) 
 C(11)  0-2120(21)  1  .0988(1  71  0.4239(23)  2•24  531 
 C(26)  0.2390(201  0.3968(244)  0-0415125)  3.42(06) 
 C127)  0.3853122)  0.3982(16)  041493(21)  4-60(80) 
 C(1)  0.0000(20)  0.0343(20) 0-3423(25)  3-27(o4) 
 C(13)  0.2105(241)  0-8712f22)  0-411117(27) 4.27(761  C(8)  0.2789(20)  0- 677(20)  0.1029(24) 3.100) 
0(33) 0-2055(111)  1.1810(12)  0-5708(19) 3.0042) 
 C( IR)  0.1635(1(1) 0.6891(121 0-11140911(1)  .00(37) 
 C(16) 0.15911(28) 0-7910(24)  0.6313(261  4•65(70) 
 C(0)  41,3810(24)  0.7247(10)  0.4420(23)  3-02(63) 
 C(34)  0.1732(29)  1.23111(22)  0.4357(28)  4-39(79) 
0(21)  0-2171  10)  0-7089(14)  0.6808(16)  3.64(42) 
 0(36)  0-1024(17)  1-/982(14)  0-5231(16)  3.83(461 
C(17)  0-1448(24) 0-7911(20)  0-4126(23) 3-0107) 
N(7) 0-3634(19) 0-809.5(16) 0.41143(18) 2-8 1 (80) 
 C(19)  0-43243(21)  0.8297(  1  0)  0.331:11(20)  1.79(81) 
C(22)  0-1606(17)  0.6400(13)  0.5085(17)  1-0(31)        1 0(23) 041044(17) 0.6372(13)  0•66118(16)  3  22 42) 
 C(8) 0•2445(22)  0-8489(18)  0•4113(21) 1.70  49) 
C(20)  0.4018(27)  0-8078(22) 0-6014(20 3.90 73) 
 0(30)  0-2341(16)  0.4381(13)  0•3354(10)  3.8145) 
C(31)  0.3693436)  0.4389(20)  0-3863(32)  a  0110() 
 C(24)  0.2200(27)  0.5664(20)  0.6263(26)  3.38(014] 
C(20)  0.3405(211)  0.8878(21)  0-67343(26)  3.67(08) 
 C(13)  0,1869(23)  1.03416(10)  0.6719(20) 1.42(45) 
C(4)  0.2860(24) 0.8797(18) 0-383804) 2.78/112) 
C(0) 0.2493(20) 0-9432(16)  0-4042(20)  1.32(47) 
 C(12]  0.1838(2Q  1-I102(21)  0•5070(26)  3-  08  (74] 
 *  A  nisotropie  temperature  factors in  the form:  expt  - (13„10  ±  B
uk, +  B,,I.  ÷  811h8 +  Buhl  +  D„Al)j;  coefficients  (
X  10+): 
 nil  Rti  Bss  Bs.  B1.  B. 
 Br 1000(34) 304(10)  1013(24)  033(46)  814(613)  30300)
 TABLE 2 
 Bond  lengths  (À) with standard  deviations in  parentheses 
 Br-C(27)  1.8E1(3)  C(0)-C(l8)  1.-33(•) 
 0(32)-C(31)  1-42(.5)  C(51-C(6(  1-47(a) 
 0(32)-C(4)  1.3714)  C(0)-C(4)  1.33(5) 
 C(3)-C(2)  1.38(5) 0(33)-C('34)  1.38(0) 
 C(3)-0(30).  1.35(4)  Co  18)-C(17)  1.63(1) 
 C(3)-C(4)  1.37(5)  C(16)-0(21)  1.60(6) 
 C(10)-C(1  I)  1.31(4)  C(111)-C(17) 1.63(6) 
 c(lo)-con  1.35(4)  C(13)--41(7)  1-43(4) 
 C(14)-C1  I 5)  1-511(9)  C(34)-0(36)  1.42(5) 
 C(141-C(12)  1.34(5)  O(21)-C(22)  1.30(5) 
 C(  I4)-C(9)  1-41(8)  0(35)•C(12)  (-37(41 
 C(15)-C(20)  1-31(8)  C(17)-C(111)  1-84  (
 C(25)-C(•)  1•41(3)  C(17)-C(5)  1-33(4.1 C(28)-C(27)  1.32(5)  N(7)-C(8)  1.52(4) 
 C(28)-C(20)  1-45(6)  2.:(7)-C(20)  1.43(5) 
C(2)-C(1)  1.31(8)  C(22)-0(23( 1.22(3) 
 C(11)70(33)  1.42(4)  C(22)-C(24)  I-48(4) 
CI I 1)-C(12)  1-34(6) C(8)-C(14) I-30(4) 
C120}-C(27) 116151  0(30)-C1311 1-43(5) 
C(1)-C(1 6)  1.37(4) C(24)-C(20)  1.32(6) 
C(18)-C(16)  1.49(6) C(13)-C(12)  1.41(5) 
 TABLE 3 
     Bond angles  (deg.) with standard  deviations in 
                   parentheses 
 C(311-0(32)-C14) 00-2(2.8) 0(21)-C(lt1)-C(17)  107-8(2.6) 
C430)-C(3)--C(-1) 08-8(2.8)  C(5)-C(6)-N(7)  112•13(2.7) 
 C(13)-C(I4)-C(0)  25•2(3.0)  0(33)-C(34)-0(35) 114.6(2-0) 
 0(33)-C111)-C(  12)  07-4/2.81 C(113)-0(21)-C(22)  110-812.3) 
 C(28)-C(27)-C[20) 18-3(2•0108)-q,171-co 0)  313-6(2-3) 
 C  (0)-C(6)-C  (4)  19.0(3-01  C(16)-C(17)-C(8)  108.8122-8) 
 C(5)-C)18)--C(17)  10.0(2_•4)  C(6)-N(7)--C(2n)  108-  942,  0) 
 CO  9)-C(175-C(  10)  09.1(2-4)  0(21)-C(22)-C(24)  113,1(2-3) 
 C(16)-C(17)-C(19)  06-  Gt2-6)  C(17)-C(11)-C(9)  111-1(2.4) 
 C(6)-$(7)-C(8)  09.00-3)  0(321-C(31}-0(30)  102-3(3.1) 
 0(21)-C(22)-O(23)  24.6(2,3)  C(23)-C(2.1)-C(221  21.8(2-81 
 C(17)-Ct8)-N(7)  11.40-3)  C(2$)-C)20)-C)24)  122.30-4) 
 N(7)-C(6)-C(9)  06-4(2-2)  C(14)-C(13)-C( 1  2)  114•(2-9) 
 CM-MIX-C(3  I)  08.3(2.7)  0(32)-C(4)-C(3)  107-0(2,) 
 C(22)-C(24)-C(20)  22-3(3.11  C(10)-C(9)-C(14)  113-0(2.7) 
 C(3)-C(4)-C'5)  24-4(3.1)  C(  11)-Ct(2)-0(35),  116-313'1/ 
 C(1•)-C(9)-C)8)  20.1(2-6)  C(2)-C(3)-C(4)  119.5  1.es1 
 0(33)-C  (I2)-C(  I  3)  2G-1)3.1)  C(1  o;-C(14]-C(0)  1(3.2;2.2) 
 C(2)-C(3)-0(34)1  30-5) 3-0)  C(I0)-C(  (I  )-C(12)  126-0(.2-2) 
 CO  1)-c  (lo)  -c(9)  16-4(2.0)  Br-C)27)-c(2G)  113-2(2-3) 
 C(13)-C(14)--C(13)  21-  6(3-0)  C(18)-C(S)-CN)  111-7(2-2) 
 C(26)-C(25)-C(24)  22•0(2-9)  C(1  )-C(I  H)-C(1  7)  /16.4(2-3) 
C;(27)-C (28)-C (29)  19•1(3-1)  C(16)-C(16)-C(17)  114.013'31 
 L(3(--C(2)-C(l)  17.8(3-2)  C(34)-0(35)-C(12) 90-7(2.6) 
 2(101-C1111-0i33)  25-6(2-B)  C(  I  61-C(17)-C(8)  107.0(2'3) 
 (25)-C(211)-C(27)  21.4(3-1)  C(11)-C(17)-C  8)  111.7(2  8)  11
r-C(27)-C(28)  23.2(2-4)  CM-NM-C(20)  114•g2-4i 
 :(2)-C(1)-C)  IN  19.1(3.1)  0(23)-C(22)-C(24) 120-7(2-4) 
 :(14)-C(16)-C(16)  20•0(3•  1) C(26)-C(24-C29)  114-6(3-1) 
 ::(18)-c(1)-C(G)  29.4(3.0) 0(32)-C(4)-C(8)  128.7(3-0) 
 7[11)-0(33(-C(34)  03.0(2-4)  C(10)-C(0)-C(8)  In-  0(2-5) 
 :(1)--c(18}-C(5)  27-5(2.7)  C(11)-C(12)-C(13)  118,6(3.2) 
 :(16)-C(16)-0(21)  08.7(2-8)
眺 め た 図 で あ り,3-bも 同 様C(14)-C(9)結 合 とC(16)-C(17)結 合 の 中 心 点 間 のvector
に 沿 つて 眺 め た 図 で あ る 。 す な わ ちFigure3-aはB環,3-bはC環 のconformationを 表
わ して い る。 こ の 図 よ り 明 らか な よ う にB環 はhalf-chairconformationを と っ て い る が,C
環 はtwisthalf-boatと で もい うべ きdistortedfor皿 を と っ て い る。corynoline自 身 は
B環 お よ びC環 と もhalf--chairconformationをとっ て い る こ とがNMRス ペ ク トル の 解 析 が
ら推 定 で き,P-bromobenzoateに お い て はP-bromobenzoy1基 の 導 入 に よ りC環 のring-ccm-
formationが 変 化 し た も の と考 え られ る 。 こ の こ と は ま たcorynolineと そ のP-bromoben-
zoateのNMRス ペ ク トル を比 較 す る と容 易 に推 察 で き る。 す な わ ちcorynolineのC-s位 の
メ チ レ ン は3.46,405Ppmに 各 々doubletと し てJ=16.5Hzのcoupling定 数 を持 って 現 わ
れ,一 方benzoateの そ れ は3、40,3,97ppmに や は り各 々doubletと し てJ;16.5Hzのc〔 「
upli㎎定 数 を もっ て 現 わ れ る。 この こ と はNewmanの 投 影 式 か ら予 想 さ れ る ご と くB環 はhalf-
chairconformationが妥 当 で あ り,benzoateのX線 解 析 もよ く そ れ を 支 持 して い る。 一 方
C環 のconformat童onに お い て はcorynolineとP-bromobenzoateに は は っ き り と違 い が 見
ら れ る。 す な わ ちcorynolineのNMRス ペ ク トル に お い て は11位 の メ チ レ ン が3.12PP皿 にdo-
ubletと し てJ・=3.OHzのcoupling定 数 で,さ ら に12位 の 水 素 が3.94ppmにmultiplet
と し て 現 わ れ る が,benzoateに お い て は11位 の メ チ レ ンが3.04ppmにdoubletと し てJ・=
7,5Hzのcoupling定 数 で,12位 の 水 素 が5.25PPmにtripletと し てJ=7・5Hzのcou-
pling定 数 で 現 わ れ て い る。 この こ と は や は りNewmanの 投 影 式 か ら予 想 さ れ る よ うにcoryno-




half-boatformを と つて い る と考 え られ る。X線 解 析 は や は り この 事 実 を よ く支 持 し て お りben-
zoateのB環 はhalf--chair,C環はtwisthalf-boatformで あ っ,た。 ま たcorynoline
O-acetateもbenzoateとNMRス ペ ク トル が 酷 似 し て お り,Bお よ びC環 は や は りbenzoate
と 同 様 なconformationを と っ て い る と考 え られ る。
Table2と3に は結 合 間 距 離 と結 合 角 を標 準 偏 差 値 と と も に 示 す 。C(sp2)一 一C(sp2)結 合 は
1.359Ae,C(sp2)-C(sp3)結 合 はL539AO,C(sp3)-C(cp3)結 合L546AO,C-N
結 合 は1.472Aoを示 し て お り,ま たC-N-C間 の 結 合 角 は108・7-114・1。で あ り この こ とは 窒 素 原 子
が ほs"tetrahedra1であ る こ と を意 味 し て い る。Figure4はa軸 よ り眺 め た 三 次 元 結 晶 構 造 で
あ る 。
isocorynolineもcorynolineと 同 じ平 面 構 造 式 を もつalkaloidと 考 え ら れ 検 討 中 で
あ る 。
48)
第2節Capauriminemono-p-bromobenzoateの 結 晶 構 造
Manskeの提出 したcapaurimineの構造式は緒論 および第2章 第3節 で詳述したよ うに訂正 さ
れ ナ,がさ ら1,それ は 全 合 成1,よ っ て も 証 明 され て い る.一 方,亀 谷e6)η ま,。,。u・i・・(・7)お よび
そ の 構 造 異 性 体(72)の 臭 化 水 素 酸 塩 に つ い てX線 解 析 を行 な い,protoberberine骨 格1位 に
酸 素 置 換 基 を有 す る もの はB/Cringjunctureがcisで あ る と報 告 し て い る。 そ こで 著 者 は 遊
離 塩 基 の 解 析 を 試 み るべ くmonorP-bro皿obenzoateとし て 結 晶 を 合 成 し た 。 使 用 し た 結 晶 は ミヤ
マ キ ケ マ ン よ り単 離 し た 天 然 物 を 用 い た 。 まずcapaurimineを ピ リ ジ ン中P-bro皿obenzoyl
chlorideにて 処 理 す る と融 点177-1780の 淡 黄 色 板 状 晶 が 得 られ る。 これ はIR,NMRお よ び
Massス ペ ク トル よ りP-bromobenzoateで あ る こ と を 確 認 し た 。 振 動 写 真 お よ び ワ イ セ ン ベ ル グ
写 真 よ り求 め た結 晶 学 的 デ ー タ は 次 の と お りで あ る。
C27H26BrNO6,M==540・402,単 斜 晶 系 ・a=13・18±o・02Ao・b=7・71±O・e3Ao・c=
13.37±・r。3A・,,、9-・17.・± .1・,U-・21・A・,Dm-1.499(浮 遊 法),D・-1.4839・ 罐
F(OOO)=556,ま た消滅則 よ り空間群はP21に属す。
三次元の反射強度 を等傾角法 ワィセンベルグ写真によ りb軸 のまわ りhOlか らh61ま での7層 に
っいて多重 フ ィルム法 によ り集め,同 一結晶 よ り得た標準尺度 と目測で比較した。 また層間のスケー
ル合わせはhkOとhk1の ワイセンベルグ写真 より求 めた。観測 された1780個 の反射につ き偏光因
子およびロー レンツ因子の補 正を行なったが吸収による補正は行 なわなかった。
解析 は重原子法によ り行ない,ま ず三次元Patterson関数 を求め,Harker断面よ りプロム原
子のxお よびz座 標 を決定 した。y座 標は任意 に1.oと定 め解析中二定に保った。 プロム原子のみの
位 相によるフ 一ーリエ合成においてy=・oと1/2に(010)面に並行な擬鏡面が現 われたがこのことと
一36一
は関係な くP-bromobenzoy1基の原子 を見い出す ことが出来 た。 さらに これ らの座標 を加 えての
フー リエ合成によ り水素原子を除 く全ての軽原子が認め られ た。三度 目のフーリエ合成によればca-
pauriminemono-p-bromobenzoateはeis-quinolizidi.ne骨格を有 し,ま たp-bromo-
benzoyl基はC-10位 の水酸基 に結合 してい ることが明確 となった。 この時点 で全ての原子 を等方
性温度因子B・=1.gAe2にして計算 した結果信頼度因子はO.42であ った。 さらにプロム原子のみを異
方 性温度因子にし,他 の原子 は等方性温度因子 にてBlockrDiagenal最小二 乗法により精密化を
行 な うと信頼度因子は0.109にな った。最終の原子座標 と温度因子をTable4に,標 準偏差値 を
Table5に示 す。 これ らの計算 は芦 田に よって作製 されたプ ログラムを使用 し,東 北大学 大型計算
機NEAC2200に よ って行 な った。























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































水酸基の位置はprotoberberine骨格のLlO位 に存在 してい ることが明 らか とな った。
過去 に報告 されているcapaurineやその異性体,そ して今回のcapaurimineも全て1位 に酸
素置換 基を有 してお り,1位 の酸素原子 と13位 のメチレンの水素原子 との立体障害 によ りこれ ら化
合物は結晶状態でB/C環 がcis結 合を とると考 えられ るが,最 近IRス ペク トルか らc叩auri-
mineは結 晶状態で もtrans体の存在が若干認 められるとい う報告50!があ り,こ れ らの問題につい
て は 今 後 さ ら に 検 討 を加 え た い 。
Figure5はc軸 よ り眺 め たcapauriminemono-P-bromobenzoateの図 で あ る 。 ま たFig-















そ れ のconformationもcapaurineや そ の 異 性 体 と 非 常 に 類 似 し て い る。
絶 対 配 位 は プ ロ ム原 子 の 異 常 分 散 効 果5i)e(より決 定 し た 。 す な わ ち十 分 に 違 い の 確 認 し得 る 目測 強
度 を もつ9個 のBijvoetpairを 選 び 構 造 因 子 との 比 較 に よ る と13a位 はS-configuration































































て い る 。
Figure8とFigure9は 三 次 元 結
晶構造をそれぞれa軸およびb軸よ
り眺めた図である。点線で示 したよ
うに1位 の酸素 と窒素原子間に分子間水素結合がみ られる。 この結晶構造 よ りわか る事はCaPauri-一
Mlne mono-p-bromobenzoateのよ うな 遊 離 塩 基 も や は りcapaurineあ るい は そ の 異 性 体 の 臭
化 水素酸塩 と同じよ うに阜℃ 環はeis結 合であ り,1位 の置換基がそのeis-trαnsの平衡 に大 きく
影響 を与えてい ると考 え られ る。 しか しなが ら,既述 したようにcapaurimineは結 晶 状態 で も




















































































































































































































































































































ケ シ科(Papaveraceae)C・ryClagis属植 物 のalkaloid成 分 は 産 地,生 育 期 の 変 化 に よ り著
し く変 動 す る と い う事 実 よ り近 年chemotaxonomyの 面 か ら も興 味 の 対 象 と な つて い る。 今 回,ミ
ャ マ キ ケ マ ン,ム ラ サ キ ケ マ ン の2種 のc・ryaalis属 植 物 の 塩 基 成 分 を 検 討 し た結 果,数 種 の 新 塩
基 と と も にmorphinandienonealkaloidで あ るpallidineお よ びsinoacutineの 単 離 に
成 功 し た 。pallidineは ㈹ 一reticulineのpaTa-'paracouplingに よ り生 合 成 され た もの
と考 え られ,天 然 界 よ りの 単 離 は 今 回 が 初 め て で あ り,amurineお よ びflavinantineへのbio-
genesisのgapを う め るalkaloidと し て 重 要 な 位 置 を 占 め る もの で あ る。 ま たe-reticu-
lineのortho-PαPαcouplingに よ り生 合 成 され るsinoacutineと 同 時 に 得 られ る こ と は生
合 成 的 に 非 常 に 興 味 深 く,C・ryelαlis属 か らmorphinandienonealkaloidが単 離 さ れ た の
は 著 者 の 場 合 が 最 初 で あ る。
ミヤ マ キ ケ マ ン の 主 塩 基 はcapaurine,capauri皿ine,kike皿anineを は じ め とす るpro-
toberberinealkaloidであ り,capaurimineに 対 し て はManskeら の 提 出 し た 構 造 式 を,
全 合 成,さ らに はX線 解 析 を 用 い る こ と に よ り訂 正 し ま た9位 に メ トオ キ シ 基,10位 に 水 酸 基 を 有
す るprotoberberinealkaloidの合 成 に 関 し て はMannich反 応 を 用 い る一 般 合 成 法 を 開 拓 し
た 。 さ ら に この 反 応 を用 い てkike皿anineお よ びcapaurimineを 全 合 成 し た 。
ま た,benzophenanthridinealkaloidで あ るcorynolineのX線 解 析 を 行 な い,そ の構
造 決 定 と と もにconformationを 検 討 し た。benzophenanthridinealkaloidには 抗 腫 瘍 作
用 を 有 す る も の が 知 られ て お り,苦 味 健 胃 あ る い は 血 圧 降 下 作 用 を 有 す るprotoberberineが 前
駆 体 で あ る と い う こ と を 考 え合 わ せ そ れ らの 三 次 元 構 造 よ り導 か れ る構 造 活 性 相 関 は 今 後 の 検 討 す べ
き 興 味 あ る 問 題 で あ る 。
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第4章 実 験 の 部
第1節 第1章 第 ユ節 の 実 験
塩 基 の 抽 出,勇 離
風乾 した ミヤマキケマンの全草4.okgを熱MeO且にて三回抽 出し,濃 縮す ると暗褐色飴状物 として
エキス3989を 得。 これに3%HCl溶 液2eを 加 え70。にて15min加温する。冷後,炉 過 して不
溶 物 を除去し,炉 液 をEt20にて数回抽 出洗浄。水層はc・nc.NH40Hにてアル カリ性 としCHC13
抽 出。CHCI3層は水洗,Na2SO,乾燥。溶媒を留去 し得 られた暗褐色飴状物149に3%HCI溶 液
200nttを加 え,さ らにEt20にて数回抽出。水層 をlo%NaOH溶 液にて処理 し,常 法に従い非 フ ェ
ノール性,フ ェノール性塩基に分離iした。
非 フェノール性塩基3.29をsilicagelloo9を用いCHCI,を流出液 としてカ ラムクロマ トグラ
フィーに付 し,各 流出量 を100nteずつ分取 した。
Fraction3--8を濃縮 して得 られ る微黄 色粉末をMeOHよ り再結晶す ると無色 プリズム晶 として
e-t・t・ ・hyd・ P・lm・ti・ 115・ngigZat・。mpl42-143.,〔・〕智一2韻 醐21,Et・H)Oi己1)
mp141-142。,〔α)g-一一255.20(MeOH)〕,標品 とIR,NMRス ペ ク トルお よ びTLCに て 同 定 し た。
Fraction9-10よ り得・られ た 粉 末150㎎ をalumina20Sを 用 い,benzene-CHCl3(1:
1v/v)を 流 出 液 と して カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 す と無 色 粉 末 を 得 。 こ れ を146-1seO/5mnt
で 昇 華 に よ り精 製 後,AcOEtよ り再 精 晶 し 新 塩 基 で あ るcorydaiactam60n9を無 色 針 状 晶 と し
て 得.mp172-174.,(litt'?mp176-・77.5.),An。1.0。1,d.C,H、NO・C,64.86;H,
8.14;N,12,61.Found:C,64.95;H,831;N,12.36.
Fraction11-17を 濃 縮 し て 得 ら れ る 粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 す る と無 色 プ リズ ム晶 と し て
P・・t・pi・・g95喚 得 た ・mp2・ ・一・・80・〔・〕B5・o(1iteo?mp・・7-・ ・80),1曙 醗 痂 ・
1685(G=O),NMR(CDCl,),ppm;L92(3H,s,NCH3),2.55(2H,m,NGH,OH3),2.88(2
H,m,PhCH2CH2),3,58(2H,s,NCH2Ph),3.78(2H,s,COCH,Ph).
フ ェ ノ ー ル 性 塩 基8.2∬ はsilicagel2509を 用 い て カ ラム ク ロ マ ト グ ラ プ ィ ー に 付 し,Fra-
ction1-15はCHC1,,16-18ま で はCHC1,-MeOH(99:1v/v),19-24はCHCl,-
MeO且(98:2v/v)を 流 出 液 と し て 各 流 出 量 をSOOnteずつ 分 取 した 。
Fraction2-4を 濃縮 し て 得 られ る 淡 黄 色 粉 末 をMeOH-EQOよ り再 精 晶 し無 色 プ リ ズ ム晶 と
し て ・・p…i・ ・63・ 馳 得 た ・ 皿P163-164e,〔 ・〕ぎ 一28'(…133,CHCI・)〔litt2),
mp164。,〔a〕D271。(CHC1,)〕,NMR(CDC1,)ppm:3.78(9H,s,3×OC旦g),3.82
(3H,s,OCH3),6.28(IH,s,C4-H),6.81(2H,s,Clh2H),本物質 のIR,NMRス ペ ク トルお よ び一 一,一
一42一
TLCは す べ て標 品 と一 致 し,混 融 試 験 に お い て も 融 点 降 下 を示 さな か っ た。
Fraction5-6か ら はcorydalactamとkikemanineの混 合 物350解 が 得 られ,さ らに こ れ
をalumina409を 用 い て 再 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を 行 な っ た。 この 際Fraction1-12はCHClj-
benzene(lllv/v),12-24はCHCIrbenzene(7=3v/v)を 流 出 液 と し,各 流 出 量 を100nte
ず っ 分 取 し た 。Fraction5-10からはcorydalactangOn9が得 られ,融 点 な らび に 各 諸 性 質 も非 フ
ェ ノ ー ル 性 塩 基 よ り得 ら れ た 標 品 と一 致 し た 。 ま たFraction18-24か ら得 られ る淡 黄 色 紛 末 を
CHCI3--MeOHよ り再 結 晶 す る と無 色 板 状 晶 と してkikemanine147解 を得 た 。mp177-・178t,
〔・、b8-一・8f(・ 一,CHC1,),IR盤 翫1・269・-28・・(B・h1-b・ 。d),NMR
(CDCl,)PP皿 二3・73(3H,s・OC旦3),3・82(6H,s・2×OC旦 至3),6・60(1H,s,.aromatic
proton),6.37(3H,s,aromaticprotons).,Mass.M;.6341(M+),340,326,192,190,150,135,
ORD・ 〔φ〕 …-s・88d",〔 φ〕 ・・s-12,8・ ・.t,・ 「φ〕,,。 ・-11・4・。.pk〔 φ〕,,,一'36・330.




Fraction7-11を 濃 縮 して 得 ら れ る 粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 し 無 色 プ リ ズ ム 晶 と してcapa-一
・・imi・e23・ ・耽 得 た ・mp21f・ 〔・〕'B・一一2・2e(・一 ・CHCI,)(lit'・2)・mp・・20
〔・遼 一28、7.(CHCI,)〕・ 本 物 質 のIR・NMRス ペ ク トル お よ びTLCIまM・n・k・ 教 授 よ り
恵与 され た標品 と一致 し,ま た混融試験 において も融点降下を示 さなか った。
Fraction15-17より黄色飴状物310叩を得。これをalumina309を用いてCHCk-benzene
(1:1v/v)を流出液 とし再 クロマ トグラフィーを行なうと淡黄色粉末 を得。MeOH-Et,Oより再結晶 し無色
プ リズム晶 として19・ 艇 得.mp198-一・99・,〔輔 一 ・13e(・…27,E・ ・H)〔1謂 皿pl97-・98.,
〔・)iB-・5.(M・OH)〕・・R・NMR,M・・sスAoクD・ お よ びTLCに て 標 品 の ・i・-ti・ ・ と 同 定 ・
Fraction18-19を濃縮 して得 られ る褐色飴状物をalumina159を用い,C且C1,を 流出液
として再 クロマ トグラフィーを行な うと黄色粉末 が得 られ る。EtOHよ り再結晶し無色針状晶 として
(+)一一ti・b・ldi・ 35喚 得.mp・23-124.・ 〔・〕S'+畝 ・ 。・1・4・CHCI・)〔1it32)・
皿P121-123.,〔 ・〕。+65・ヂ(CHC1・)〕 ・ORDI〔 φ〕・、・-6・35・.・〔φ〕,ガ12・7・ ・.t・
〔φ〕,9,+20,4300pk,〔φ〕,8,+19・040.t・・ 〔φ〕捌+99,980fpk,〔 φ〕,,,-52・37{Sot・・
CD・ 〔θ〕,,。0.,〔 θ〕,。6-2・,94・.・〔θ〕,,9-・3,・9di,〔θ〕,、。 † ・7,・2・.,〔θ〕,,9…
〔θ〕240十109・950。,〔θ〕22800,本物 質 のIR,NMRス ペ ク トル お よ びTLCは す べ て 標 品 と
一 致 し た 。
Fraction20-24か らは 黄 色 飴 状 物350ngを 得,こ れ をalumifia409を用 いCHCl,を 流 出
液 と し て 再 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 な う と淡 黄 色 シ ロ ップ 状 と し てpullidine135Mes7を得,〔 α〕iS
-43一
一32。(・o ・160,EtOH),ORDI〔 φ〕,4。+1,250t・,〔φ〕、、1+930。pk,〔 φ〉,rg ,130。t,,〔φ〕,,。
-2 ・800。pk,〔 φ)2M-12・77〔Ptr,CD:〔 θ〕33(sO。,〔θ〕331-一一410。,〔 θ〕3260。,〔θ〕299十4,740。,〔θ 〕288




M/e327,312,299,284,270,268,242.本 物 質 のIR,NMR,UV,Massス ペ ク トル
32)お よ びTLCはe -pallidine(isosalutaridine)と す べ て 一 致 し た 。
Corydalactamの接 触 還 元
corydalactam150㎎ をMeOH5ndに 溶 解 しPtO・20㎎ を用 い てH,気 流 中 接 触 還 元 に 付 し,
約1.2当 量 のH2を 吸 収 さ せ た の ち,触 媒 を炉 過 し溶 媒 を 留 去 。 残 留 物 を36--370/1mmo(て昇 華 精 製 す
る。 鱗 片 状 晶 と してdihydro誘 導 体35㎎ を得 。mp38-39。(lit§})mp47,5--49。;lit至1)37-
38。),Anat.Calcd.C6H,tNO:C,63.71;H,9.82;N,12.40.Found:C・,63.32,H,10,14;N,12.61.
0-Methylpallidine
pallidinelo㎎ をMeOHsntee(溶 解 し,CH£N2のEt,O溶 液(P--toluenesulfonyl・一 N-
methyl-一.N--nitrosoamide59より製 す)を 加 え 室 温 に て1夜 放 置 。 過 剰 の 溶 媒 お よ びCH2N2
を 留 去 し 黄 色 飴 状 物 を 得 。これ をsiliCagel19を 用 いCHCI,を 流 出 液 と して カ ラム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィー に 付 す と シ ロ ッ プ 状 と し てO-methylpallidine5ngi9得 。 本 物 質 のIR,UVス ペ
ク トル お よ びTLCはO-methylflavinantineと 一 致 し,ORD,CD曲 線 は 対 掌 を 示 し た 。
ORD・ 〔φ〕・・rト2,33・.,〔φ〕31・ト3,89・.pk,〔φ〕28rg,98・.t・,〔φ〕,,r5,63・pk,〔φ〕,4。一 ・9,72etr,
CD・ 〔e)91。・馬 〔θ〉,6+5,5800,〔e>83・.,〔le〕,,;2β4・.,〔θ>670 le〕,,、+1,570.,〔の,。02
0-一ace七ylpallidine
pallidine50㎎,Ac,01磁 お よ び 乾 燥 ピ リ ジ ン2ntfの混 合 物 を 室 温 に て2昼 夜 放 置 。 過 剰 の
Ac20お よ び ピ リ ジ ン を 留 去 後,残 留 物 に 氷 水 を加 え てGHG13抽 出 。CHCI3層 は10%NH≧OHfO'
よ ぴ 水 に て 洗 浄,Na2SO。 乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し残 留 粉 末 をMeOH-Et20よ り再 結 晶 し0-acetア1-
pallidineを無 色 針 状 晶 と し て 得 。mpl86-187。,(ct〕哲一75.6。(cO.099,CHCl3).本物 質 の
IR,NMRス ペ ク トル お よ びTLCは0-acetyIisosalutaridineと 完 全 に 一 致 し た 。Anα1.
Calcd.C,,H2,NO5:C,68.28;H,6.31;N,3.79.Found:C,68.01;H,6.68;IN,3、55.
四 級 塩 の 分 離
ミヤ マ キ ケ マ ンの 乾 燥 全 草3.okgのMeOHエ キ ス か ら第 三 級 塩 基 を 除 い た残 りのNH40Hア ル カ
リ性 溶 液 はdil.HClに て 弱 酸 性 と す る(コ ン ゴ ー レ ッ ド指 示 薬 赤 色)。 この 溶 液 を原 料1.okg
に 対 応 す る 量 を と り ラ イ ネ ッケ 酸 ア ン モ ニ ウム 飽 和 水 溶 液(60。C)を も は や 沈 殿 が 生 じ な
一44一
くな るまで加 え1夜 放置後,生 成す る赤紫色沈殿を炉取,乾 燥。 この ライネッカー ト259をMe,CO
に溶解 し,不 溶物 を炉別する。炉液e4Ag,SO、熱飽和溶液 を沈殿が生成 しな くな るまで加 え再 び炉過
,
炉 液 にBaCl2・H20約209を 加 え炉 過 し,炉 液 を減 圧 濃 縮,NaBH4129を 加 え 水 浴 上1hr加
温 す る。 こ の 液 をEt20抽 出 し,Et20層 は 水 洗,Na、SO、 乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 後,得 られ る褐 色
飴 状 物160㎎ をsilicagel20Yを 用 い て カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,各 流 出 液 を30neず
っ 分 取 し た 。Fractionl-10ま で はCHCl3,11-25はC且Cl 、-MeOH(99=1v/v),
26-35はCHC13-MeOH(98:2v/v)を 流 出 液 と し た 。
Fraction7-13を 濃 縮 し得 られ る粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 し,趙 一tetrahydropalmati-
・・6ngteK色 柱 状 晶 と し て得.mpl51.(lit2) ,151・).本 物 質 のIR,NMR,TLCお よ
び 混 融 試 験 は す べ て 標 品 と一 致 した 。
Fraction14-17を 同 様 処 理 しMeOHよ り再 結 晶 す る と出 一kikemanine12㎎ を無 色 プ リズ
ム 晶 と し て 得.mpl850(li♂5!・85-187・) .本 物 質 も標 品 との 直 接 比 轍 よ り同 定 し た 。
Fraction18--26か らは 螢 一capaurimine20㎎ を無 色 プ リ ズ ム 晶 と し て 得 。mp212。(li己㌻)
212。).本 物 質 のIR,NMR,TLCは 標 品 と すべ て 一 致 し,混 融 試 験 に おい て も 融 点 降 下 は 示 さず 。
第2章 第1章 第2節 の実験
塩 基 の 抽 出,分 離
風 乾 し た ム ラサ キ ケ マ ン の 全 草1.3gkgを 細 断 し,熱MeOHに て3回 抽 出 す る 。MeOHを
濃 縮 し て 得 られ る 暗 褐 色 飴 状 物2409を3%HCl溶 液1.5eに 溶 解 し,70。ecて15min
加 温 後'Et20可 溶 部 を 除 去 す る 。 水 層 はconc.NH40Eに て ア ル カ リ性 と しCHC1,抽 出 。
CHCl3層 は 水 洗 ・Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し,得 られ る褐 色 飴 状 物12 .Sgを さ らに3%HC1溶
液200ntee■溶 解 す る 。Et20可 溶 部 を 除 去 した 後,水 層 は10%NaOH溶 液 にて アルカ リ性 と しEt,0
層 は 水 洗,Na,SO4乾 燥 。 溶 媒 を留 去 し非 フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 と し て 褐 色 飴 状 物6 .99を得 。 ア ル カ リ
層 はNH4C1に てNH40Hア ル カ リ 性(pH6に 補 正)と しCHCl、 抽 出 。CHCl、 層 は 水 洗 ,Na,
SO4乾燥 。 溶 媒 を留 去 し,フ ェノ ー ル 性 塩 基 と し て 暗 褐 色 飴 状 物 に1.19を 得 。
フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 ■19はsilicagel60gを 用 い カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,Frac_
tion1-14はCHCl3・15-26はCHC13-MeOH(99:1v/v),27-49はCHCl,-
MeOH(98:2v/ヤ),50-61はCHC13-MeOH(95:5v/v)を 流 出 液 と し て ,各 流 出 量 を
100nteずっ 分 取 し た 。Fraction27-31を 濃 縮 し褐 色 飴 状 物180ngを 得 。IRス ペ ク トル に お
い てcyclohexadienoneの吸 収 を示 し た 。 こ れ をalumina20gを 用 い て 再 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
に 付 し,CHCl3-benzene(1=1v/v)流 出 部 を濃 縮 して 得 られ る黄 色 粉 未 をMeOH-Et
,0よ
り再 編 し ・i・-ti・ ・(14)45喚 鰭 プ リズ ム 晶 と し て 得 ・mp198-19・. ,〔・増 一1・4.
-45一
(co.5,MeOH),本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル お よ びTLCは 標 品 と完 全 に 一 致 し た 。
FractiOn37-44を 濃 縮 す る と褐 色 飴 状 物25(㎎ を得 。 こ れ をalu皿ina25n9を 用 い て 再 ク ロマ
ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,CHC13流 出 部 を濃 縮 す る とpallidine(13)52吻 を 淡 黄 色 シ ロ ップ状 と し
て 得 。 本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル お よ びTLCは 標 品 と完 全 に 一 致 し た 。 ま た 常 法 に 従 いace-
tyl化 し0-acetylpallidineと し て 標 品 と混 融 試 験 を 行 な い 融 点 降 下 を 認 め ず 。
非 フ ェ ノ ー ル 性 塩 基59はsilicagel2009を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に 付 し,Fra-
ctinol-18はCHC1,,19-25はCHCl3--MeOH(gg=1v/v),26-33はCHCl3-MeOH
(98:2"/v)を 流 出 液 と し て 各 流 出量 を300neず っ 分 取 し た 。
Fraction4を 濃 縮 し て 得 られ る粉 末 をMeO且 よ り再 結 晶 し,0-acetylcorアnoline(36)を
無 色 板 状 晶 と し て 得 。mp159-160。(lit碧mp159--160。),MassM/e4G9(M+),366,
349,334,318,202,190,176,162.Anα1.Calcd.C2,H23NO6=C,67.46;H,5.67;
N,3.39.Found:C,67.58;H,5.74;N,3.26.
Fraction5-7を 濃 縮 し て 得 ら れ る 粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 しcorynoline(34)1.329を
無 色 板 状 晶 と し て 得 。mp217-218。(lit…～)mp216-217。),MassM/e367(M+),349,334,
318,202,190,176,162.Anal.Calcd.C2且H2且NO5:C,68.66;H,5、76;N,3.79.
Found:C,68・71,H,5・94・N,3・74.常法 に 従 いacetyl化 を 行 な い0-scetylcorynoline
(36)を 得 。mp159-1600.本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル およ びTLCは 標 品 と完 全 に 一 致 し た 。
Fraction8を 濃 縮 し て 得 られ る粉 末 をMeOHよ り 再 結 晶 しisocorynoline(34)15㎎ を 無




349,334,318,307,202,190,176,162.本物 質 のIRス ペ ク トル は 標 品 と完 全 に 一 致 し,混 融 試
験 に お い て も融 点 降 下 を 認 め な か った こ と よ りisocorynolineと同 定 した 。 常 法 に 従 いacetyl化
を 行 な いO-acetylisocorynolineを 得 。mp210-211。 ・ 〔α壇+62・8。(cα33・CHC1・ 》
NMR(CDCl,)ppm=tl7(3H,s,Ci2a--CH3),1.75(3H,s,COCH,),2、50(3H,s,NCH,),
5.90(2H,s,OC旦20),5.93(2H,s,OCH20),6.55(1H,s,aromaticproton),7.19(IH,
sfaromaticproton),6.71(2H,s,aromaticprotons).本 物 質 のIR,NMRス ペ ク ト ル
は 標 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
FractionlO-20を 濃 縮 し て 得 ら れ る 粉 末 をMeOHよ り 再 結 晶 しcoTynoloxine(35)55解
を 無 色 柱 状 晶 と し て 得 。mp209-210。(li掴mp209-210。)Anα1.Calcd.(rPiHigNO5=C,
,
69.06;H,5.27;N,3.87.Found:C,69.14;H,5.39;N,4.04.
Fraction23-28を 濃 縮 す る と褐 色 シ ロ ップ120㎎ を 得 。 これ をalu皿inalO9を 用 い て カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に 付 し,CHCl,流 出 部 を濃 縮 す る と 粉 末 を得 。MeOHよ り再 結 晶 しcorアcavine
一46一
(37)90㎎、を無 色 粉 末 と し て 得 。mp221-222。,IRGHCI厩1:1655(C=0),NMR(CDC1,)PPmmax
:1.34(3H,d,J=7.5Hz,GrCH3),1.81(3H,s,NCH3),5.88(4H,s,2×OCH20),6.60
(1H,s,aromaticprot⑪n),6・91(IH,s,uro皿aticproton),6.73(2H,s,aromatic
protons),Mass曳367(M+),206,204,163,162.本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル お よ びTLC
は標 品 と完 全 に 一 致 し,混 融 試 験 に お い て も融 点 降 下 を認 め な か った こ と よ り同 定 し た 。
Fraction30-33を 濃 縮 し得 られ る黄 色 粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 しpr。topine(16)450n9
を 無 色 プ リ ズ ム 晶 と して 得 。 皿P207--208。・ 本 物 質 は 標 品 と スペ ク トル デ ー タ が 一 致 し,さ らに 融
点 降 下 を 認 め な い こ と よ り同 定 した 。
Corynoloxine(35)の接 触 還 元
corynoloxinesOngをMeOH20麗!に溶 解 し,30%Pd--Cson9を 用 いてH2気 流 中 接 触 還 元 に 付 す。
H,を約1.2当 量 吸 収 させ た 後,触 媒 を炉 別 し 溶 媒 を留 去 。 得 られ る 黄 色 粉 末 をMeOHよ り再 結 晶 し
corアnoline42塑を 無 色 板 状 晶 と し て 得 。mp217-218。.本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル お よ び
TLCは 標 品 と完 全 に 一 致 し た 。




thoxypheayIacetate(40)92をN2気 流 下,油 浴 中170--180。に て5hr加 熱 。 冷 後 反 応 成 績 体 をEt






上 記a皿ide(41)lo2を 無 水benzenelOomet(L溶解 し,POC1,16"eを 加 え,防 湿 下,水 浴 上
3hr加 熱 還 流 。 冷 後,反 応 溶 液 を過 剰 のn-hexaneVe注ぎ室 温 に て1夜 放 置 。 析 出 す る沈 殿 をMeOH





上 記 塩 酸 塩79をMeOH300解ee(溶 解 し,室 温 撹 絆 下,NaB民6ρ を 少 量 ず つ 加 え る。 さ らに 室 温 に
て30min撹 絆 を続 け た 後,溶 媒 を留 去 し残 留 物 をCHCl,抽 出 。GHC1,層は 水 洗,K』CO,乾燥 。溶 媒 を 留






し,水 浴 上3hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 はNH,OHア ル カ リ性 と し た 後CHCl3抽
出.有 囎 は 水 洗 瓦CO鱗.溶 媒 を留 去 し淡 艶 飴 状 物 を 得 ・IR(沮 α ・砺 良:3500(OHm乱X)・N
MR(CDCI3)PPm:3・68(3H,s,OC旦 』),3・82(6H,s,2×OC旦 旦),6・55(IH・s・aro-
maticproton),6.63(lH,s,aromaticproton),6、70(1H,s,aromaticproton)・
6.86(1H,s,aromaticproton)。常 法 に 従 いHClgas飽 和Et20溶 液 に て(44)の 塩 酸 塩
を 得 。MeOH-Et,0よ り再 結 晶 し無 色 針 状 晶 を 得 。 皿P229-231。(deco皿P,),Anα1.Cal-
cd.CigH23BrClNO4・o.5H20:C,50.33;H,5.30;N,3.09.Found:C,50.29;H,




(a)(44)5eon9をAcOH60ntee■溶 解 し,37%HCHO60nteを 加 え て 油 浴 中160。に て3hr加
熱 還 流 。 冷 後conc.NH,OHe4て ア ル カ リ 性 と しCHCl3抽 出 。CHCI,層 は 水 洗,K,CO,乾 燥 。






(b)(44)300n9をMeOH20nteに 溶 解 し,37%HCHOlnteを 加 え て 水 浴 上30min加 熱 還
流 。 室 温 に 冷 却 後,撹 搾 下NaBH439を 少 量 ず っ 加 え る。 撹 絆 は さ らにlhr続 け た 後,溶 媒 を留 去
し 残 留 物 をN且40Hア ル カ リ性 と し てEt20抽 出 。Et20層 は 水 洗,K,CO,乾 燥 。 溶 媒 留 去 後,残
留 物 をMeOHよ り再 結 晶 し 無 色 針 状 晶 を得 。 本 物 質 の 融 点,IR,NMRス ペ ク トル お よ びTLC
は 別 途 合 成 品 と完 全 に 一 致 し た 。
4-BenzyZoxy-・3--hydroxyphenylaceticacid(46)
・-b,n、y1。xy-・ 一一t。,yl。xyben、y1・y・nid轟 ⑪yをEtOH…n・ee・ 溶 解 し,・ ・%
KOH溶 液300ntを 加 え て12hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 水 で 希 釈 してbenzene
で 抽 出 洗 浄 。 水 層 をconc.HClに て 酸 性 と しCHCl3抽 出 。CHCl3層 は 水 洗,Na2SO4乾 燥 。
溶 媒 を 留 去 後,残 留 物 をbenzene-ligroinより再 結 晶 し カ ル ボ ン酸(46)1S9を 無 色 鱗 片 状 晶 と







aceticacid(46)2・59をN,気 流 下 ・ 油 浴 中170-180。 に て3hr加 熱 溶 融 す る
。 冷 後,反
応 成 績 体 をCHCI3一 π一hexaneよ り再 結 晶 しamide(47)4・59を 無 色 葉 状 晶 と し て 得 。mp
・24-126兜IR盟 ・砺1・35・5(OH) ,・4・ ・(NH),1655(。 一・),NMR(CDCI,)PPm




上 記amide(47a)39をbenzene200詔 こ溶 解 し,室 温 撹 揖…下 ,triethylamine19を
加 え,ethylchloroformate1.29を 少 量 ず っ 滴 下 す る。 室 温 に て さ ら に2hr撹 拝 を 行 な っ た
後,benzene層 を水 洗,5%HCl溶 液 お よ び 水 で 洗 浄 後,Na,SO4乾 燥 。 溶 媒 を留 去 後,残 留 物
をEtOHよ り再 結 晶 しnonphenolicamide(47b)3 .49を 無 色 針 状 晶 と し て 得 。mp135-





ユー(4-Ben・yユ 。xy-3-一 ・th。xy・a・b。・yl。・yben・y1)-3,4-dihyd・ 。-6 ,7-
dirnethoxyisoquinoline(48)
上 記amide(47b)3.29を 無 水benzene50nteee溶解 し ,POC1,,Smeを加 え防 湿 下,水 浴 上
3hr加 熱 還 流 。 冷 後,反 応 溶 液 を過 剰 の π一hexε皿e中 に 注 ぎ室 温 に て1夜 放 置 。 析 出 す る沈 殿 を
MeOH-Et20よ り再 結 晶 し(48)の 塩 酸 塩39を 淡 黄 色 針 状 晶 と して 得 。mp222-224。(dec-
・mp・),Anal・C・1・d・C・H・CINO・IC・65・68;H,5 ・9。;N,2.73.F・・nd・C ,65.39;H,
6.06;N,3,07.
ユー(4-Benzy1。xy-3-hyd・ 。xyb・nzyl)-1・2・3,4-tet・ahyd・ 。-6 ,7-
dimethoxyisoquinoline(49)
上 記 塩 酸 塩2.89をMeOH200nteterSa解し,室 温 撹 拝 下,NaBH,3 .59を 少 量 ず っ 加 え る。 さ ら
に 反 応 溶 液 は 水 浴 上 に て1hr加 熱 還 流 す る 。 冷 後,減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し,3%NaOH溶 液150nte
に 残 留 物 を 溶 解 す る。 さ らにNH4Clと 処 理 し た 後,CHC】3抽 出 。C且Cl、 層 は 水 洗,K,CO3乾 燥 。
溶 媒 を留 去 後,得 られ る 粉 末 をMeO且 よ り再 結 晶 し(49)1.89を 無 色 針 状 晶 と し て 得 。mp146-147。,
IR瓢1・ 厩 ・ ・35・5(・H)・NMR(CDCI・)PPm・3・22(・H,・,・CE・),・ ・27(・H,・,
OCH3),4.92(2H,s,OCH,Ph),Anal.Calcd.C,5H2,NO4:C,74・05,H・6・70,
;N,3、45.Found;C,73,97;H,6.71;N,3,59.常 法 に 従 い 塩 酸 塩 と しMeOH




(a)化合 物(49)と ホ ル マ リ ン と の加 熱 。 上 記(49)の 塩 酸 塩300n9をEtOH5nttOe溶解 し,水
Sntets'よび37%HCHOSnteig加 え 水 浴 上 .3hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を留 去 し 残 留 物 をNH40Hア ル
カ リ性 と し た 後AcOEt抽 出 。 有 機 層 は水 洗,K2CO,乾 燥 。 溶 媒 を留 去 後,残 留 物 をMeOHよ り再






(b)混 合 物(50)お よ び(51)よ りの 分 離 。 上 記(49)の 塩 酸 塩500㎎ をMeOH6伽`に 溶 解 し,
水40nteを加 え5%NaHCO3溶 液 に てpH6.4に 補 正 す る。 さ らに37%HCHO20nttを 加 え た 後,再
び反 応 溶 液を5%Na且CO3溶 液 に てpH6.4に補 正 し,室 温 にて16hr放 置 。溶 媒 を 留 去 後,残 留 物 に 水 を加
え5%NaHCO3溶 液 に て アル カ ル性 としCHC毛 抽 出 。CHCil層は水 洗,K2CO3乾燥 。溶 媒 を留 去 し淡 紅 色 飴
状 物480n9を 得 。 これ をsilicagells9を 用 い,CHC1,を 流 出 液 と し て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ
ィ ー に 付 し,各 流 出 量 を50nteずつ 分 取 す る。Fraction5--8を 濃 縮 し 得 られ る淡 黄 色 粉 末 をMeOH






Fraction10-12を 濃 縮 し て 得 ら れ る 淡 黄 色 粉 末 をMeOHよ り 再 結 晶 し(51)160㎎ を 無 色
針 状 晶 と し て 得 。mp156-157。.IR,NMRス ペ ク ト ル は 別 途 合 成 品 と 完 全 に 一 致 し た 。
10-Benzyloxy-5,6,13,13a一 七e七rahydro-2,3,9・ 一 七rirnethoxy-一8H-
dibenzo〔a,g〕quinolizine(52)
上 記phenolicbase(50)180㎎ をTHF3麓`に 溶 解 し,CH2N,のEt,O溶 液(P--toluefle-
sulfony1-1V-methyl-N-nitrosoamide59より製 す)を 加 え て 室 温 に て1夜 放 置 。 過 剰 の
一50一
CH2N2および溶媒 を留去後}・残留物 をMeOHよ り再結晶 し(52)125㎎を無色針状晶 として得。
皿P・58-159兜IR盟 宴』爾 且:2・2。-28。 ・(B・hlm・nb・・d)・NMR(CDCI・)PPml・ ・85
(3且,s,OCH,),5.08(2H,s,OCH2Ph),608-6.80(4H,aromaticproton8),Anal.
Calcd.C27HをgNOぺO・33H20:C,74・14;H,6.86;N,3、20.Found:C,74,35=H,6.68;N,
3.46.分 子 量 はMassス ペ ク ト ル よ り決 定 し た 。MassM/e431(M+).
10-Benzyloxy-5,6,13,13a-'tetrahydro-2,3,ユ1一 七rime七hoxy--8H-
dibenzo〔a,g〕quinolizine(53)
上 記phen⑪licbase(51)100n9を 上 述 し た と同 方 法 に て メ チ ル 化 を 行 な い 常 法 処 理 。MeO且





nonphenolicbase(52)70解 をconc.HC1-EtOH(3:5"/v)溶 液8meに 溶 解 し,水 浴
上 に て1.5hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を少 量 のMeOHに 溶 解 し て5%NH40H30n4
に 注 ぎAcOEt抽 出 。AcOEt層 は 水 洗,K,CO,乾 燥 。 溶 媒 を留 去 後,残 留 物 をMeOHよ り再 結 晶
し(D-kikemanine(19)40㎎ を無 色 プ リズ ム晶 と し て 得 。 皿p185-187。(li鯉187.5-
・88・ .)・IR盟 段1・而1・ ・5・5(OH)・272・-28・ ・(B・hlm・nnb・nd)・NMR(CDCl・)
PPm:3.73(3H,s,OCH3),3・82(6H,s,2XOCH,),6.60(1H,s,aromaticproton),
6.73(3H,s,aro皿aticprotons),Massii}/e341(M+),340,326,192(basepeak),




nonphenolicbase(53)20曜 をconc.HC1-EtOH(1:2v/v)溶 液6nteec溶解 し,水 浴
上1.5hr加 熱 還 流 。 上 述 同 様,常 法 処 理 し,MeOHよ り再 結 晶 し(54)4解 を無 色 針 状 晶 と し て 得 。
mp193-195e,M…M/
e34・(M+)・34・ ・326・ ・92(b・ ・ep・ ・k)・ ・9…5・ ・135・
(±)-Noreoralydine(ワ)
上 記phenolicbase(54)3解 をCH2N2のEt20溶 液(ρ 一一toluenesulfonyl--N-methyl
--N--nitrosoa皿ide39より製 す)に て メ チ ル化 し常 法 処 理 。MeOH・一一EhOよ り再 結 晶 し,(1)-
norcoralydineを無 色 針 状 晶 と して 得 。 皿Pl44-145。.本 物 質 のIR,NMRス ペ ク トル は 標 品





metho.xyphenylacetatigk5s)10.09を油 浴 中170-180。 に てN,気 流 下5hr加 熱 溶 融 す
る 。 冷 後,EtOHよ り再 結 晶 し 無 色 針 状 晶 と し てanide(56)129を 得 。mp137-一一13的IR




上 記amide(56)10gを 無 水benzene10・0鋤!に溶 解 し,POCl,16nteを加 え 水 浴 上3hr加 熱 還 流 。
冷 後,反 応 溶 液 を 過 剰 のn-一hexaneに 注 ぎ,室 温 で1夜 放 置 。 析 出 し た 沈 殿 をEtOHよ り再 結 晶 し




上 記 塩 酸 塩99をMeOH600neee溶 解 し,NaBH469を 少 量 ず っ 室 温 に て 加 え,加 え 終 っ た後,
水 浴 上 に て30min加 温 す る。 冷 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 し,残 留 物 を5%NaO且 溶 液150瑠`に 溶 解 し
てCHC1,抽 出 。CHC1,層 は 水 洗,K2CO3乾 燥 。 溶 媒 留 去 後,残 留 物 をMeOHよ り再 結 晶 し(58)







上 記 のnonphenolicbase(58)8.⑪9をconc.HCI-EtOH(1:1v/v)60助'に 溶 解 し,水
浴 上3hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を留 去 しNH40[Hア ル カ リ 性 と し てCHC1,抽 出 。CHCI,reは水 洗,






phenolicbase(59)4.s9をAcOH4snteec溶解 し,37%HCHO4snteを 加 え油 浴 中2hr加
熱 還 流 。 冷 後,氷 冷 下conc.NH40Hに て ア ル カ リ性 と しCHC13抽 出 。CHCl3層 は 水 洗,K2CO3






上 記(60)29を 無 水THF80nteO(溶解 し,LiAlH43.S9を 懸 濁 さ せ たTHFlOonte中 に 防 湿,
撹 拝 下 ・55。に て 少 量 ず っ 滴 下 す る 。 反 応 溶 液 は 同 温 度 で さ らに3hr撹 搾 を 続 け,冷 後,氷 冷 下,
水10nteg■て 過 剰 の 試 薬 を分 解 す る。 溶 媒 留 去 後,残 留 物 に約80nteの水 と過 剰 のNH4C1を 加 えNE[L,
OHア ル カ リ性 と しCHCiS抽 出 。CHC13層 は 水 洗,K2CO3乾 燥 。 溶 媒 を留 去 後,得 られ た 粉 末 を







上 記schefferine50㎎ をMeQH10窮`に 溶 解 し,CH2N,のEt20溶 液(P-tohumesulfonyl-N一血ethy1
-N卜nitrosoa皿ide59よ り 製 す)を 加 え 室 温 に て1夜 放 置
。 過 剰 のCH2N2,MeOHお よ びEt20
を 留 去 し,残 留 物 をMeOHよ り再 結 晶 しea-tetrahydropalmatineを 無 色 針 状 晶 と し て 得 。
mp151・(liε9～mp151-15・.5・).




氷 冷 撹 拝 下,chloride(65)(2-bromo-5-6thoxycarbonyloxy'-4`dmethoxypheny1'一一
aceticacid89よ り常 法 に 従 い 製 す)のEt20(100nte)溶 液 を少 量 ず っ 滴 下 す る。 この 際,
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同時にNaHCO3飽和溶 液 も滴下 し,反 応液は常にアルカ リ性に保つ。滴下後,さ らに室温にて1.5hr
撹搾 を 続 けAcOEt抽 出。AcOEt層 は水,5%HCI溶 液,水 の順で洗浄 し,Na,SO,乾燥。 溶媒






上 記amide(66)sgを 無 水benzenesomeel:溶解 し,POCI,20π`を 加 え 防 湿 下,水 浴 上 に
て3hr加 熱 還 流 。 冷 後,反 応 溶 液 は 過 剰 の π一hexaneに注 ぎ室 温 に て1夜 放 置 。(67a)と(67b)




上 記(67a)と(67b)の 塩 酸 塩 の 混 合 物89をMeOH250m"にpta解 し,室 温 撹 拝 下,NaBH4sg
を 少 量 ず つ 加 え る。 反 応 液 は さ ら に1hr水 浴 上 に て 加 熱 還 流 し,冷 後,減 圧 下 溶 媒 を留 去 。 残 留 物
を5%NaOH溶 液 と処 理 しEt,0可 溶 部 を 除 去 。 水 層 を過 剰 のNH,Clと 処 理 し てNH,OHア ル カ リ




上 記(68a)と(68b)の 混 合 物59をAcOH40nteO(溶 解 し,37%HCHO40m4を 加 え て 油 浴 中'
3hr加 熱 還 流 。 冷 後,N,H,,OHelてア ル カ リ性 と しCHC1,抽 出 。CHC13層 は 水 洗,K,CO,乾 燥 。







上 記(69a)と(69b)の 混 合 物49を50%AcO且4⑪"`に 溶 解 し,Zn49を 加 え て 油 浴 中6hr
加 熱 還 流 。 冷 後,不 溶 物 を炉 別 し,炉 液 はNH40Hア ル カ リ性 と し た後,CHCI3抽 出 。CHC1,層 は
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水 洗,K2CO3乾 燥 。 溶 媒 を留 去 し(70a)と(70b)の 混 合 物2.69を 淡 黄 色 シ ロ ッ プ状 と し て 得 。






上 記 混 合 物(70a)と(70b)29をMeOHlOnee(溶 解 し,CH2N2のEt20溶 液(nitroso-
methylurea59より製 す)200n9を 加 え 室 温 に て2昼 夜 放 置 。 過 剰 のCH2N2,MeOHお よ びEt,O
を 留 去 し,残 留 物 をbenzeneを 流 出 液 と し てaluminaカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 す とnon-




上 記(71a)と(71b)の 混 合 物1.59をconc.HCl-EtOH(1:lv/v)溶 液40nt41c溶解 し,
水 浴 上1.5hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 を 少 量 のMeOHに 溶 解 して5%NH40H中 に
注 ぎCHCl,抽 出 。CHC1,層 を 水 洗,K,CO,乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し シ ロ ッ プ800n9を 得 。 本 混 合 物 は
silicage1薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に お い てCHC13-MeOH(10=1v/v)溶 液 を展 開 液 と して
使 用 す る と2spotsを 示 す 。 さ らecsilicagelカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に てCHC』 を流 出 液
と し て 各 流 出量 を25nt1ずつ 分 取 す る とFraction1-6か らは 出 一capaurine300ngを 得 。
FractionlO-15か らは そ のisomer(72)300n9を 得 。 そ れ ぞ れ のRf値 は出 一capaurine
がO.74,isomerが0.48で あ つた 。 出 一capaurineはMeOHよ り再 結 晶 し無 色 針 状 晶 と し て 得 。
mp・ ・5-・ ・7・(1it?e?mp・8・),NMR(CDC1、)PPm・3.83(・H,、,・ ×OCH、),・.・ (・H,
s,OCH3),6.25(1H,s,C4ご 一H),6.80(2H,s,C,H,一11),Anal.Calcd.C21H2sNO5:C,_一,-
67.90;H,6.78;N,3.77.Found=C,67.56;H,6.79;N,3.74.本物 質 のIR,NMRス ペ ク ト
ル は ←)-capaurineのそれ と よ く一 致 し た 。 な お,isomer(72)は 結 晶 化 せ ず飴 状 物 で あ り,物
理 的 諸 性 質 は 次 の とお り で あ る。NMR(CDCI3)ppm:3.84(9H,s,3×OCH,),3.88(3H,s,
OC遇),6・48(IH・ ・,C・"9)・6・80(2H・・,C・-J1・一一旦)・
(±)-0-Me七hylcapaurine
出 一captturine50解をMeOHlo冠4に 溶 解 し,CH2N2のEt20溶 液(nitrosomethylurea
39よ り製 す)100nttを加 え,室 温 に て2昼 夜 放 置 。 常 法 処 理 し,得 られ た 残 留 物 をbenzeneを 流
出 液 と しaluminaカ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 す 。 流 出 し たnonphenolicbaseをMeOHよ り
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再 結 晶 し 出 一 〇 一一methylcapaurineを 無 色 針 状 晶 と し て 得 。 皿P140--142。(lit§)142。),
NMR(CDC13)PPm=3・84(12H,s,4×OC旦 当),3・87(3H,s,OC旦9),6・43(1H,s,C4-一
旦),6,79(2H,s,C11-,12一 旦).
第5節 第2章 第3節 の 実 験
Capaurimineの垂 水 素 交 換
capauri皿ine(18)50㎎,t--BuOK50㎎ お よ びD201nte)k]N2ガス中 封 管 し1101t(て5hr加 熱
す る。 冷 後,反 応 混 合 物 をEt20に て 洗 浄 し,10%NH4Cl溶 液 に てpH7に 補 正 す る。CHC13
抽 出 し,CHC13層 は 水 洗,Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し得 られ る淡 黄 色 粉 末 をMeOH-Et20に て 再
結 晶 し,無 色 プ1以 ム 晶 と し て43噛 手尋.皿 …1-212.,〔 ・増 一・・5.(…124,CHCI・)・
0,0-Die七hylcapaurimine(82)のKMnO4酸化
capaurimine20⑪m7を少量 のEtOHに 溶解 し,C2H4N2のEt20溶液 を加 えて2昼 夜放置。過
剰のC2H4N2,EtOHおよびEt20を留去 し淡黄色飴状物を得。 これを精製す ることな く次の反応に
用い た。
O,O-diethy1体(82)を5%HCl溶液5動`に 溶解 し,NaHCO3にて中和後KMnO4600mg
を用いて室温にて20hr境拝 す る。過剰の試薬は少 量のMeOHにて 分解 し 熱溶液 を炉過す る。炉液
をHC】 酸 性 と しEt20抽出。Et20層 を水洗,Na2SO4乾燥後,溶 媒を留去し黄色 シロ ップを得。
これをlo%NH40Hに 溶解 し,少 量のCaC12を加 えて析出す る沈殿 を炉別する。炉液はHCl酸 性 と
し再 びEt20抽出。Et20層を水洗,Na2SO4乾燥後,留 去す ると黄色 シロ ップを得。 これ を過剰の
33%EtNH2と 処理 し,反 応液を蒸発乾固 させる。残留物 をさ らt(200。にて数分間減圧昇華する。
14タ4π堀 こて 得 た 昇 華 成 績 体
20ngをsilicagel29を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 す 。
CHC1,流出 部 を 濃 縮 後t得 られ る 残 留 物 を π一pe皿taneよ り再 結 晶 し,N'-ethyI-4-ethox)卜




昇 華 し た 残 留 物 を さ らにsiliCagelカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,CHC1,流 出 部 を濃 縮
し て 得 られ る黄 色 シ ロ ッ プ を 再 び150e/4mme(て昇 華 精 製 す る。n--pentaneより再 結 晶 し,N-
ethア1-3-e色hoxy-4,5-dimethoxyphthalimide(74)2mpを 無 色 針 状 晶 と し て 得 。mp







・ 一 ・th・xy-・-m・ ・h・xy・inn・mi・。・id63)(85。)・9を 、。%N。OH締1!に 溶 解 し
80-90。に て撹 搾 下,R乱neアNi45ダ を1hrを 要 し て 少 量 ず っ 加 え る 。 さ らに 同 温 度 で30min
撹 搾 を続 行 後,不 溶 物 を 炉 別 す る。 炉 液 をconc.HClに て 酸 性 と し析 出 す る 沈 殿 を炉 取 し数 回 水 洗
す る 。 希EtOHよ り再 績 晶 し(86a)249を 無 色 鱗 片 状 晶 と し て 得 。mp124-125。 ,Anal.Calcd.
C12正ih604:C,64・27;H,7.21.Found:C,64.58;H,7,35.
2-Bromo-4-e七hoxy-5-me七hoxydihydrocinnamicacid(87a)
上 記 カ ル ボ ン 酸(86a)lsgをAcOH300mee(溶 解 し,無 水AcONalogを 加 え,室 温 ,撹 拝 下,
Br213.59のAcOH30加`溶 液 を 少 量 ず っ 滴 下 す る。 さ ら にlhr掩 拝 を続 け た 後 ,反 応 溶 液 を 水
300nee(注ぎ,析 出 す る結 晶 を 炉 取 。5%Na2S2q溶 液,お よ び水 で 洗 浄 し風 乾 す る。benzeneよ





上 記(87a)1S9とPPAlSO9を 防 湿 下,70-80。 に て1hr激 し く撹 拝 す る。 反 応 液 を 氷 水 に
注 ぎEt20抽 出 。Et20層 は 水 洗,Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 し褐 色 粉 末 を 得 。 これ をMeOHよ り再






上 記(88a)3.5ダ をAcOH200磁 に 溶 解 し,無 水AcONa29を 加 え,30%Pd-C19を 用 い
H2気流 中 接 触 還 元 に 付 す 。H2吸 収 が 止 む ま で 約1・5hrを 要 し た 。 触 媒 を 炉 別 し ,溶 媒 を 留 去 後,残
留 物 に 水 を 注 ぎAcOEt抽 出 。AcOEt層 は 水 洗,Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 後,残 留 物 をEt
20よ







上 記(89a)29を 水120鋭`お よ びMe2COlOntee(tW濁させ,室 温 撹 拝 下,KMnO489を 少 量
ず つ 加 え る。 さ らに 室 温 に て20hr撹 拝 後,過 剰 の 試 薬 を 少 量 のMeOHに て 分 解 す る。 熱 溶 液 を炉
過 し,溶 媒 留 去 。 残 留 物 をconc.HClに て 酸 性 と しEt20抽 出 。Et20層 を水 洗,Na2SO4乾 燥 後,
留 去 し 黄 色 シ ロ ッ プ を 得 。 こ れ を10%NH40Hに 溶 解 しEt20可 溶 部 を 除 去 す る。 水 層 に 少 量 の
CaC12を加 え析 出 す る沈 殿 を炉 別 し,炉 液 を再 びHCl酸 性 と し てEt20抽 出 。Et20層 を水 洗,Na2
SO4乾燥 。 溶 媒 を留 去 し得 られ る黄 色 シ ロ ッ プ に33%EtNH2を 大 過 剰 加 え,水 浴 上数 分 間加 温 し,
200。に て 数 分 間 減 圧 留 去 す る。 得 られ た 褐 色 シ ロ ッ プ19をsiliCagel209を 用 い て カ ラ ム ク
ロ マ トグ ラ フィ ー に 付 し,CHCI3流 出 部 を 濃 縮 し て 得 られ る粉 末 をn-pentaneよ り再 結 晶 し(83)
155ngbe無色 針 状 晶 と し て 得 。mp83-84。,Anad.Galcd.q,HltiNO,:C,62・67;H,6・06;N,
5.61.Found=C,62.89;H,6.48;N,5.75.
2-Bromo-5-e七hoxy--4-・ ・-rnethoxydihydrocinnamicacid(87b)
dihydrocinnamicacid餌)(86b)1s9をAcOH300mee4溶 解 し,無 水AcONalo9を 加
え て,室 温 撹 絆 下,Br2119を 含 むAcOH30nte溶液 を少 量 ず っ 滴 下 す る。 前 述 し た(87a)と 同様





上 記 カ ル ボ ン 酸(88b)109とPPAlOO9を 前 述 し た(88a)と 同 様 処 理 し,得 られ た 淡 黄 色





上 記indanone(89b)2.89をAcOHlsOnteee溶 解 し,無 水AcONa19を 加 え,30%Pd・ 一
C720㎎ を 用 い て 前 述 し た(89a)と 同 様 操 作 す る。 常 法 処 理 し 得 られ た 粉 末 をEt20よ り再 結 晶 し






上 記(89b)2ダ を 水100ntefO'よびMe2COlOntee(懸濁 しKMnO489を 用 い て 前 述 し た(83)
と 同 様 操 作 し,常 法 処 理 す る。 得 られ た粉 末 をn-pentaneよ り再 結 晶 し(75)160㎎ を 無 色 針 状
晶 と し て 得 ・mp83-84.,IR(撒 砺1・1・6・,17・2(phth・limid・G-・),NMR(CDC1、)
PPm:1・25(3H,t・J・=7Hz,NCH2CH3),1・45(3H,t,J=7Hz,OCH2CH3),3.68(2H,
q,J=7Hz,NCH2CH3),3.93(3H,s,OCH3),4.37(2H,.q,J=7Hz,OCH2CHe),7.07





hydroxyphenylaceticacid(46)8.39をN2気 流 下,油 浴 中170-180。 に て5hr加 熱 溶 融
す る 。 冷 後,反 応 成 績 体 をCHCl3に 溶 解 し て5%HCl溶 液,水 の 順 に 洗 浄 。Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を
留 去 し,残 留 物 をsilicagelカ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー-ecてCHCl3を 流 出 液 と し て 精 製 す る と







上 記 ア ミ ド(90a)159をEt3N3.6Yの 存 在 下benzene300認 に 溶 解 し,ethylchloroformate
4Sを室 温 に て 撹 拝 下 除 々 に 滴 下 す る 。 さ ら に2hr同 温 度 に て 撹 搾 を 続 け た 後,benzene層 を 水 洗 し
Na2SO4乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 後,得 ら れ る 粉 末 をEtOHよ り 再 結 晶 し(90b)169を 無 色 針 状 晶 と し








上 記 ア ミ ド(90b)159を 無 水benzene200mee(溶 解 し,POCl31snteを 加 え 防 湿 下,水 浴 上
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に て3hr加 熱 還 流 。 冷 後,反 応 溶 液 は 過 剰 の π一hexaneに 注 ぎ室 温 に て1夜 放 置 。(91a)と





上 記(91a)と(91b)の 塩 酸 塩 の 混 合 物139をMeOH250m6ee溶 解 し,室 温 撹 絆 下,NaBH4
109を 少 量 ず つ 加 え る。 反 応 液 は さ らに 同 温 度 に て30min撹 拝 を 続 け,10%NaOH溶 液20nteを加
え て 水 浴 上2hr加 熱 還 流 。 冷 後,溶 媒 を 留 去 し水 で 希 釈 後,過 剰 のNH4Clと 処 理 し て ア ル カ リ性 と
しCHCI3抽 出。CHC13層 は 水 洗,K2CO3乾 燥 。 溶 媒 を留 去 し得 られ る飴 状 物119をsilicagel
2009を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 す 。CHC13・-MeOH(99:Iv/v)の 留 分 よ り黄
色 飴 状 物4,59を 得 。 そ れ を さ らにMeOHに て 処 理 後,得 られ た結 晶 をCHCl3-n・ 一 hexaneより







常 法 に 従 いHClgas飽 和Et20溶 液 に て(93)の 塩 酸 塩 を 得 。MeOH-Et20よ り 再 結 晶 し 無 色
針 状 晶 を 得 。mp192-193。,Aπ α1.Calcd.C32H34CINO5:C,70.12;H,6.25;1,2.55.
Found:C,70.43;H,6.05;N,2.88.
さ き のMeOH処 理 に よ る母 液 をHCigas飽 和Et20溶 液 に て 処 理 し 塩 酸 塩 と し て 精 製 す る と(93)
の 塩 酸 塩 が 生 成 す る 。MeOH-Et20よ り 再 結 晶 し 無 色 針 状 晶 と し て600n9を 得 。mp172-174?
Anαd.Galcd.C3歪H34GINOs:C,70.12;H,6.25;N,2・55・Found:C,69・97;H,6・22;
N,2.66,





(批)PH6.4で の 反 応 。 上 記(92)の 塩 酸 塩600n9をMeOH60me,水sOm9の 混 液 に 溶 解 し,5
%のNaHCO3溶 液 に てpH6.4に 調 整 す る。 さ ら に37%HCHO25mebe加 えpHを6,4に 再 調 整 し,
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室温にて18hr放置。反応終了後,溶 媒 を留去 し残液 をNaHCO3アル カリ性 とした後CHCI舳 出。
CHCl3層は水洗,K,CO3乾燥。溶媒 を留去 し得 られ る淡黄色飴状物600㎎ をsilicagel259
を用いCHCI3を流出液としてカラムクロマ トグ ラフィーによ り精製す ると(94)250㎎が淡黄色飴
状 物 と し て 得 られ る.・R盟3げ1・35・ ・(・H),NMR(CDCI、)PPm・3・8・(・H,・,
OCH3),3.81(3H,s,OC旦 量),5・02(4H,s,2×OC旦旦Ph),6・40(1H,s,C4一旦)・644(1H・
d,J二8且z,C11一旦),6.69(IH,d,J=8Hz,C12-!HL).さらに これ をpicrateと し てEtOHよ
り再 結 晶 し 黄 褐 色 針 状 晶 を得 。mp169-170。,Anαd.Calcd.CssHb,N,.O.:C,62.23;H,
4,82.Found=C,61.97;H,4,61.
(b)化 合 物(92)の 塩 酸 塩 と ホ ル マ リ ン と の 加 熱 。(92)の 塩 酸 塩50㎎ をEtOH2ntee4溶解 し,
16%HCHO3.5nteを 加 え水 浴 上3hr加 熱 還 流 。 反 応 終 了 後,溶 媒 を留 去 しNH40Hア ル カ リ性 と し




上 記protoberberine(94)200㎎ を少 量 のMeOHに 溶 解 し,CH2N2(P-toluenesulfo-
nyl-・N-methy1--N-nitrosoa皿idelo9よ り製 す)のEt20溶 液 を 加 え,2昼 夜 室 温 に て 放
置 。 過 剃 のCH2N2お よ び 溶 媒 を留 去 後,残 留 物 をalumina69を 用 いbenzeneを 流 出 液 と し て カ
ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 精 製 す る と(95)150㎎ を 得 。 常 法 に よ りMeIと 処 理 しMeOH-Et20




を 加 え,水 浴 上1、5hr加 熱 還 流 。 溶 媒 留 去 後,NH40Hア ル カ リ性 と しAcOEt抽 出 。AcOEt層
は 水 洗,K,CO,乾 燥 。 溶 媒 を留 去 し得 られ る褐 色 飴 状 物60ngをsilicagel39を 用 いCHCI3-
MeOH(99:1v/v)を 流 出 液 と し て 精 製 す る とCe-'eapaurimineを得 。MeO且 よ り再 結 晶 し 無
色 プ リズ ム晶 ・・n9を得.mp21。 一 212・〔lit艶)・ ・2・).本 合 成 品 は さ き晒 級 塩 をN・BH、
還 元 して 得 られ た 天 然 物 と全 て 一 致 し た 。
・一 一61一
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